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1. Mở đầu 

Bệnh FEVR là một rối loạn di truyền đặc trưng bởi sự 
phát triển bất thường của mạch máu võng mạc, dẫn đến 
sự hình thành mạch máu võng mạc chu biên không hoàn 
chỉnh và kém biệt hóa. Bệnh này được báo cáo lần đầu bởi 
Criswick và Schepens vào năm 1969 [1]. Phần lớn bệnh 
nhân FEVR có mạch máu võng mạc chu biên không hoàn 
chỉnh, tuy nhiên biểu hiện bệnh khác nhau đáng kể giữa 
các bệnh nhân và ngay cả giữa các thành viên trong cùng 
một gia đình. Bệnh có thể biểu hiện ra ở bất cứ độ tuổi 
nào, nhưng nếu bệnh biểu hiện sớm ở giai đoạn trẻ em hoặc 
thanh thiếu niên thì sẽ có tiên lượng kém hơn so với giai 
đoạn trưởng thành.

FEVR là một bệnh di truyền hiếm gặp với tỷ lệ mắc 
bệnh vẫn chưa xác định được cho đến nay. Tỷ lệ số ca bệnh 
giữa nam và nữ không có sự khác biệt. Có 3 kiểu di truyền 
của FEVR đã được xác định, bao gồm: di truyền lặn liên 
kết NST X, di truyền trội trên NST thường và lặn trên NST 
thường. Ngoài ra, bệnh cũng có thể xảy ra ở những bệnh 
nhân không có tiền sử gia đình.

2. Đặc điểm lâm sàng

Bệnh FEVR có thể biểu hiện ra ở bất cứ độ tuổi nào, tuy 
nhiên phổ biến nhất là ở thời kỳ thơ ấu. Đặc biệt, nếu bệnh 
khởi phát ở giai đoạn trẻ sơ sinh thì tiên lượng sẽ rất kém 
[2]. Những bệnh nhân khởi phát muộn có tiên lượng tốt hơn, 
tuy nhiên bệnh vẫn có thể diễn tiến với biến chứng không 
lường trước được. Sự tiến triển của bệnh thường diễn ra 
nhanh nhất ở giai đoạn trẻ em và thanh thiếu niên, hiếm khi 
xảy ra sau tuổi 20 [2].

Một đặc điểm quan trọng của bệnh FEVR là hầu hết các 
mắt bị bệnh đều có vùng võng mạc vô mạch (hình 1). Vùng 
vô mạch thường được quan sát thấy ở võng mạc chu biên 
phía thái dương và có dạng hình chữ V. Ở những trường 
hợp bệnh nhẹ, vùng võng mạc vô mạch nhỏ không gây triệu 
chứng và chỉ có thể phát hiện bằng phương pháp chụp mạch 
huỳnh quang. Ở những trường hợp bệnh mức độ trung bình 
và nặng, xuất hiện tân mạch và gờ xơ giữa vùng võng mạc 
có mạch máu và vùng vô mạch, gây co kéo mạch máu võng 
mạc và vùng võng mạc hoàng điểm (hình 2) [3, 4]. Ở những 
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Tóm tắt:

Bệnh dịch kính - võng mạc xuất tiết có tính chất gia đình (Familial exudative vitreoretinopathy - FEVR) là một rối loạn di 
truyền hiếm gặp, đặc trưng bởi sự phát triển bất thường của mạch máu võng mạc. Đặc điểm điển hình của mắt bị bệnh là 
vùng vô mạch ở võng mạc chu biên, tùy vào mức độ nghiêm trọng có thể dẫn đến các biến chứng đe dọa thị lực. Những tổn 
thương nhãn cầu của FEVR tương tự như bệnh võng mạc do sinh non, tuy nhiên hầu hết bệnh nhân FEVR đều sinh đủ 
tháng. Cho đến nay, nhiều gen đã được xác định có đột biến gây bệnh FEVR, với các kiểu di truyền như: gen trội/lặn trên 
nhiễm sắc thể (NST) thường và gen lặn liên kết NST X. Những khiếm khuyết trong con đường tín hiệu Norrin/Frizzled4 
được cho là có liên quan đến bệnh FEVR. Chụp mạch huỳnh quang là một phương pháp quan trọng trong việc chẩn đoán 
FEVR, giúp phát hiện bệnh ở giai đoạn sớm và những thành viên gia đình không có triệu chứng. Hiện nay, việc điều trị 
FEVR tập trung vào ngăn chặn sự tiến triển của bệnh, trong đó có sử dụng laser quang đông trên những vùng võng mạc vô 
mạch để điều trị tân mạch và xuất tiết, can thiệp phẫu thuật đối với bệnh nhân tiến triển nặng hơn kèm với bong võng mạc.
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ca bệnh nặng, sự co kéo này có thể dẫn đến bong võng mạc 
và các nếp gấp võng mạc, đây là các biến chứng nguy hiểm 
vì gây giảm và mất thị lực (hình 3). Đặc điểm thường thấy 
ở bệnh nhân FEVR là sự bất cân xứng về tổn thương dịch 
kính võng mạc giữa hai mắt, thường một mắt có thể không 
có hoặc có biểu hiện nhẹ nhưng mắt còn lại tổn thương rất 
nặng.

Hình 1. Vùng võng mạc vô mạch chu biên với sự phát triển 
mạch máu không hoàn chỉnh ở mắt phải (A) và trái (B) của 
một bé trai 4 tháng tuổi; vùng vô mạch chu biên với sự phát 
triển mạch máu không hoàn chỉnh ở mắt phải (C) và lệch vị trí 
hoàng điểm ở mắt trái (D) của một bé gái 4 tháng tuổi; màng 
xơ mạch ngoài võng mạc xuất hiện cùng với đường viền vô 
mạch thái dương ở mắt phải (E) và bong võng mạc ngoài 
hoàng điểm vùng võng mạc chu biên ở mắt trái (F) của một bé 
trai 20 tháng tuổi [5].
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Abstract:

Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) is a rare 
inherited disorder, characterised by the abnormal 
development of retinal blood vessels. FEVR is marked by an 
avascular peripheral retina, which may give rise to a range of 
sight-threatening complications depending on the severity 
of the disease. FEVR and retinopathy of prematurity almost 
share the same ocular manifestations, but most FEVR cases 
are full-term. To date, several pathogenic genes have been 
reported to be associated with FEVR whose inheritance 
pattern may be autosomal dominant, autosomal recessive 
or X-linked. It has been proposed that defects in the Norrin/
Frizzled4 signalling pathway play a role in the pathogenesis 
of FEVR. Fluorescein Angiography stands out as a 
standard approach for an accurate diagnosis, especially in 
early stages and asymptomatic cases. Regarding current 
treatments, laser coagulation of retinal avascular zones 
is a key for managing neovascularization and exudation, 
and surgical intervention is required in severe cases with 
progressive retinal detachment.

Keywords: familial exudative vitreoretinopathy (FEVR), 
genetics, retinal avascularity.
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Hình 2. Mạch máu võng mạc bị kéo do sự co lại của các mô xơ 
hóa võng mạc [4].
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                              (A)                                                     (B)

Hình 3. Nếp gấp võng mạc hướng về phía vùng xơ hóa (A) và 
vùng vô mạch (B) [3].

Theo đánh giá của D.F. Gilmour (2015) [3], bong võng 
mạc là biến chứng phổ biến của bệnh FEVR, với các hình 
thái như có vết rách, co kéo và bong thanh dịch võng mạc. 
Bong võng mạc do co kéo dẫn đến các nếp gấp võng mạc 
hướng tâm, là hình ảnh điển hình ở hình thái FEVR nặng 
(hình 3). Ngoài ra, các biểu hiện khác ở mắt có thể gặp bao 
gồm: xuất tiết võng mạc, xuất huyết dịch kính, hình thành 
màng trước võng mạc thứ phát, tách lớp võng mạc ở chu 
biên, tăng nhãn áp thứ phát, viêm màng bồ đào, u mao mạch 
võng mạc và tồn lưu mạch máu [3]. 

Các nhà khoa học đã xây dựng nên một số hệ thống phân 
loại khác nhau cho bệnh FEVR. Năm 1998, S.D. Pendergast 
và cs [6] đã đưa ra một hệ thống phân loại gồm 5 giai đoạn 
với mức độ nặng tăng dần của FEVR dựa vào các kết quả 
soi đáy mắt (bảng 1). Hệ thống phân loại này đưa ra sự mô tả 
bao quát nhất so với những sự phân loại trước đó. Giai đoạn 
1 đặc trưng bởi vùng võng mạc vô mạch, thường là ở võng 
mạc chu biên phía thái dương. Ở giai đoạn 2, mắt bị bệnh có 
vùng vô mạch ở võng mạc chu biên và sự hình thành mạch 
ngoài võng mạc, không đi kèm với xuất tiết (2A) hoặc đi 
kèm với xuất tiết (2B). Giai đoạn 3 mô tả mắt bị bong võng 
mạc một phần không liên quan đến vùng hoàng điểm, trong 
khi đó giai đoạn 4 đề cập đến mắt bị bong võng mạc một 
phần có liên quan đến vùng hoàng điểm. Ở giai đoạn 3 và 4, 
biểu hiện mắt đều được chia thành 2 nhóm nhỏ là chủ yếu 
xuất tiết (3A và 4A) và co kéo (3B và 4B). Bong võng mạc 
được đánh giá là chủ yếu do co kéo nếu có những đặc điểm 
sau: các lớp màng dịch kính - võng mạc hoặc khối xơ bám 
vào thể thủy tinh hoặc dịch kính phía trước, bề lõm võng 
mạc, không có nhiều xuất tiết hoặc xuất huyết dưới võng 
mạc, các mạch máu bị kéo với mức độ đáng kể và lệch vị 
trí hoàng điểm. Trái lại, bong võng mạc được đánh giá là do 
xuất tiết trong trường hợp có một lượng đáng kể chất lỏng 
và xuất tiết tích tụ dưới võng mạc, bong võng mạc xuất tiết 
có cấu trúc lồi hơn. Giai đoạn 5 mô tả mắt bị bong võng 
mạc hoàn toàn với dạng phễu mở (5A) hoặc đóng (5B). Tuy 
nhiên, sự phân loại này không đại diện cho sự tiến triển của 
bệnh FEVR và bệnh nhân FEVR có thể không phải trải qua 
lần lượt từng giai đoạn như vậy.

Bảng 1. Các giai đoạn lâm sàng của bệnh FEVR.

Giai đoạn 
của bệnh

Đặc điểm lâm sàng

Được đề xuất năm 1998 Được sửa đổi năm 2014

1 Vùng vô mạch ở võng mạc chu biên, không có 
sự hình thành mạch ngoài võng mạc

Vùng vô mạch ở võng mạc chu biên hoặc các mạch máu 
bất thường trong võng mạc

1A Không có xuất tiết hoặc rò rỉ thuốc nhuộm huỳnh quang

1B Có xuất tiết hoặc rò rỉ thuốc nhuộm huỳnh quang 

2 Vùng vô mạch ở võng mạc chu biên, có sự hình 
thành mạch ngoài võng mạc

Vùng vô mạch ở võng mạc chu biên, có sự hình thành 
mạch ngoài võng mạc

2A Không có xuất tiết Không có xuất tiết hoặc rò rỉ thuốc nhuộm huỳnh quang

2B Có xuất tiết Có xuất tiết hoặc rò rỉ thuốc nhuộm huỳnh quang

3 Bong võng mạc ngoài vùng hoàng điểm Bong võng mạc ngoài vùng hoàng điểm

3A Chủ yếu xuất tiết Không có xuất tiết hoặc rò rỉ thuốc nhuộm huỳnh quang

3B Chủ yếu co kéo Có xuất tiết hoặc rò rỉ thuốc nhuộm huỳnh quang

4 Bong một phần võng mạc có liên quan vùng 
hoàng điểm Bong một phần võng mạc có liên quan vùng hoàng điểm

4A Chủ yếu xuất tiết Không có xuất tiết hoặc rò rỉ thuốc nhuộm huỳnh quang 

4B Chủ yếu co kéo Có xuất tiết hoặc rò rỉ thuốc nhuộm huỳnh quang

5 Bong võng mạc hoàn toàn Bong võng mạc hoàn toàn

5A Dạng phễu mở Dạng phễu mở

5B Dạng phễu đóng Dạng phễu đóng

Năm 2014, A.H. Kashani và cs (2014a) [7] đã đề xuất 
một số sửa đổi trong hệ thống phân loại lâm sàng dựa trên 
các đặc điểm chụp mạch huỳnh quang. Họ đã lưu ý sự rò rỉ 
thuốc nhuộm huỳnh quang trong chụp mạch khi không có 
xuất tiết chính là dấu hiệu báo trước cho giai đoạn xuất tiết 
của bệnh. Ngoài ra, việc phát hiện rò rỉ thuốc nhuộm huỳnh 
quang trong chụp mạch rất quan trọng đối với việc điều trị 
bệnh kịp thời. Vì những lý do này, họ đã sửa đổi và bổ sung 
đặc điểm rò rỉ trong chụp mạch vào hệ thống phân loại (bảng 
1). Bên cạnh đó, họ cũng bổ sung thêm đặc điểm mạch máu 
bất thường vào giai đoạn 1 của bệnh, không đi kèm (1A) 
hoặc có đi kèm (1B) rò rỉ trong chụp mạch. 

Ngoài các đặc điểm ở mắt, sự suy giảm khối lượng xương 
có thể xảy ra ở một số bệnh nhân FEVR có đột biến trên gen 
LRP5. Hiện tượng giảm thính lực tiến triển và thiểu năng trí 
tuệ xuất hiện ở những bệnh nhân có biến đổi nghiêm trọng 
trên gen NDP. Bên cạnh đó, tật đầu nhỏ cũng được tìm thấy 
ở các ca bệnh FEVR [8-11].

3. Sinh bệnh học và các biến đổi di truyền gây bệnh

Cho đến nay, có ít nhất 12 gen đã được báo cáo là có 
liên quan đến FEVR, bao gồm: Frizzled-4 (FZD4), Low-
density lipoprotein receptor related protein-5 (LRP5), Norrie 
disease pseudoglioma (NDP), Tetraspanin-12 (TSPAN12), 
Zinc finger protein-408 (ZNF408), Kinesin family member 
11 (KIF11), Cadherin-associated protein, beta (CTNNB1), 
Jagged 1 (JAG1), RCC1 và BTB domain containing protein 
1 (RCBTB1), Atonal bHLH transcriptation factor 7 (ATOH7), 
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Dedicator of Cytokinesis 6 (DOCK6) và RHO GTPase-
activating protein 31 (ARHGAP31). Hầu hết các gen được 
cho là có đột biến gây bệnh đã được xác định có liên quan 
đến một trong số các dạng di truyền đã được nhắc đến ở 
trên là: di truyền dạng trội trên NST thường: FZD4, LRP5, 
TSPAN12, ZNF408, KIF11, CTNNB1, JAG1, ARHGAP31; di 
truyền dạng lặn trên NST thường: FZD4, LRP5, TSPAN12, 
RCBTB1, ATOH7, DOCK6; di truyền dạng lặn liên kết NST 
X: NDP. 

Trong số những gen nêu trên, có 4 gen (FZD4, NDP, 
LRP5 và TSPAN12) mã hóa các protein tương tác với nhau 
trong con đường truyền tín hiệu Wnt (Wnt signaling) - con 
đường sinh học được xác định có liên quan đến FEVR. Con 
đường tín hiệu Norrin/Frizzled-4 (FZD4) hay Norrin/β-
catenin là một trong những con đường Wnt và trực tiếp liên 
quan đến quá trình phát triển của mạch máu trong võng mạc. 
Vai trò của con đường này là điều hòa sự hình thành và phát 
triển bình thường của mạch máu võng mạc, hoạt động này có 
liên quan đến sự kích hoạt FZD4, LRP5 và TSPAN12 (các 
protein được mã hóa bởi các gen lần lượt là FZD4, LRP5 và 
TSPAN12). Cụ thể, Norrin (protein mã hóa bởi gen NDP) 
có chức năng như một phối tử liên kết với thụ thể FZD4 
trên tế bào nội mô võng mạc và bằng cách đó, tín hiệu Wnt 
được kích hoạt (hình 4). LRP5 là một đồng thụ thể Wnt, còn 
TSPAN12 được cho rằng có vai trò giúp ổn định phức hợp 
Norrin/FZD4 và làm tăng khả năng chọn lọc phối tử của thụ 
thể FZD4 [12]. 

Hình 4. Con đường tín hiệu Norrin/Frizzled-4 tại tế bào nội mô 
võng mạc [13]. Sự liên kết của yếu tố tăng trưởng Norrin với thụ 
thể FZD4 trên màng tế bào kết hợp với đồng thụ thể LRP5 và 
protein TSPAN12 dẫn đến việc kích hoạt tín hiệu Wnt/β-catenin. 
Phức hợp phân giải β-catenin bị bất hoạt, dẫn đến sự ổn định và di 
chuyển của β-catenin vào trong nhân, nơi nó tương tác với yếu tố 
phiên mã Tcf/Lef, từ đó kích hoạt quá trình phiên mã của các gen 
mục tiêu.

CTNNB1 (β-catenin) là một protein trong tế bào chất 
và có vai trò quan trọng trong quá trình phiên mã của gen. 
β-catenin thực hiện chức năng này thông qua việc đi vào 
nhân tế bào và tương tác với protein Tcf/Lef. Protein này sau 
đó sẽ chuyển từ dạng chất kìm hãm phiên mã sang dạng chất 

kích hoạt phiên mã, nhờ đó kích hoạt quá trình biểu hiện 
các gen mục tiêu của Tcf [14, 15]. Sự biểu hiện của các gen 
mục tiêu này sẽ điều chỉnh sự tăng sinh và biệt hóa của các 
tế bào trong các mô cụ thể. Protein β-catenin chỉ có thể thực 
hiện được nhiệm vụ này khi nó được bảo vệ khỏi quá trình 
phosphoryl hóa và tiêu hủy bởi proteosome, điều này chính 
là nhờ con đường tín hiệu Wnt. Khi các thụ thể FZD4 và 
LRP5 được kích hoạt, con đường Wnt sẽ được kích hoạt và 
các tín hiệu được gửi đi để ngăn chặn quá trình photphoryl 
hóa β-catenin, do vậy giúp ổn định mức β-catenin trong tế 
bào chất [14, 15]. 

Đột biến xảy ra ở những gen ảnh hưởng đến tín hiệu 
Wnt có thể dẫn đến một số bệnh lý dịch kính ở trẻ em, 
chẳng hạn như FEVR, Norrie và hội chứng osteoporosis - 
pseudoglioma (một hội chứng đặc trưng bởi tình trạng loãng 
xương và mất thị lực).

Protein RCBTB1 (mặc dù chưa rõ vai trò cụ thể) cũng 
được cho là có tham gia vào con đường tín hiệu Norrin/β-
catenin thông qua việc điều hòa mức β-catenin tích tụ trong 
nhân tế bào [16]. Các đột biến dị hợp trên gen KIF11 cũng là 
một nguyên nhân phổ biến gây bệnh FEVR dạng di truyền 
trội trên NST thường [11]. Ngoài các vấn đề mắt, những 
bệnh nhân mang đột biến gen KIF11 có thể mắc thêm các 
tình trạng khác, bao gồm tật đầu nhỏ, phù bạch huyết hoặc 
thiểu năng trí tuệ [11]. Gần đây đã có bằng chứng cho thấy, 
protein KIF11 biểu hiện và khu trú ở các tế bào cảm thụ ánh 
sáng ở võng mạc [17]. Một số gen khác cũng dần được phát 
hiện có đột biến liên quan đến bệnh FEVR, trong đó, Tao 
và cs (2021) [18] đã tìm thấy các đột biến ở 2 gen gây hội 
chứng Adams-Oliver gồm DOCK6 và ARHGAP31 ở 2 bệnh 
nhân có biểu hiện FEVR và tật đầu nhỏ.

4. Phương pháp chẩn đoán và điều trị

4.1. Chẩn đoán trên lâm sàng

Soi đáy mắt bằng máy soi đáy mắt gián tiếp dưới gây mê 
toàn thân: Phương pháp này giúp thu được hình ảnh vùng 
vô mạch nhỏ ở võng mạc chu biên. Nếu bệnh mức độ trung 
bình và nặng sẽ xuất hiện tân mạch và gờ xơ giữa vùng võng 
mạc có mạch máu và vùng vô mạch, gây co kéo mạch máu 
võng mạc và vùng võng mạc hoàng điểm. Nếu nặng hơn sẽ 
có co kéo võng mạc, có thể dẫn đến bong võng mạc và các 
nếp gấp võng mạc. 

Siêu âm B nhãn cầu: Tùy từng mức độ biểu hiện bệnh, 
có thể có hình ảnh dải tăng sinh kéo từ đĩa thị ra phía trước 
kèm bong võng mạc (khi bệnh ở giai đoạn 4 và 5), tuy nhiên 
khó quan sát được chi tiết võng mạc.

Chụp mạch huỳnh quang: Đây là một phương pháp quan 
trọng để chẩn đoán, phân giai đoạn và theo dõi tiến triển 
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bệnh FEVR, đồng thời có tác động lớn đến việc điều trị 
bệnh. Chụp mạch máu võng mạc huỳnh quang phổ rộng có 
thể phát hiện được nhiều bất thường trong mạch máu, ngay 
cả ở những thành viên gia đình không triệu chứng [7, 19]. 
Một số phương pháp có thể sử dụng kết hợp bao gồm chụp 
cắt lớp quang học (OCT) hoặc phân tích mô bệnh học. Ngoài 
ra, gần đây phương pháp soi đáy mắt bằng quét laser trường 
rộng (Ultra-wide-field scanning laser ophthalmoscopy) 
cũng được báo cáo là một công cụ hỗ trợ phát hiện sớm 
và đánh giá lâm sàng giai đoạn đầu ở những thành viên gia 
đình không triệu chứng [20]. Ngoài ra, những bệnh nhân 
dương tính với đột biến gen LRP5 cần được chụp DEXA để 
kiểm tra mật độ khoáng của xương.

Chẩn đoán phân biệt: Thông tin tiền sử gia đình có 
người bị giảm hoặc mất thị lực sẽ rất hữu ích để xác định 
nguy cơ mắc FEVR. Tuy nhiên, có nhiều trường hợp không 
có tiền sử gia đình, điều này là do người bệnh FEVR không 
có triệu chứng, hoặc có triệu chứng nhưng chưa đi khám 
cũng như chưa được chẩn đoán chính xác. Bên cạnh đó, nếu 
bệnh nhân mang đột biến de novo thì việc khai thác tiền sử 
gia đình sẽ không hỗ trợ được việc chẩn đoán. Bệnh FEVR 
có nhiều đặc điểm nhãn cầu tương tự với một số bệnh dịch 
kính - võng mạc khác, nhất là bệnh võng mạc ở trẻ sinh 
non. Tuy nhiên, trẻ mắc bệnh FEVR được sinh đủ tháng và 
không sử dụng liệu pháp ôxy thì các tổn thương nhãn cầu 
tiến triển chậm.

Di chứng của tân mạch võng mạc là mối đe dọa nguy 
hiểm đối với thị lực, cho nên chẩn đoán và điều trị bệnh 
sớm là rất cần thiết. Các thành viên trong gia đình của bệnh 
nhân FEVR cũng cần được khuyến khích khám sàng lọc 
bệnh. Đặc biệt, đối với những thành viên đang trong độ tuổi 
sinh đẻ, sàng lọc còn giúp ích cho việc tư vấn di truyền, để 
những đứa trẻ sinh ra tránh được nguy cơ mắc bệnh. Nghiên 
cứu của A.H. Kashani và cs (2014b) [19] đã cho thấy, tỷ lệ 
đáng chú ý những thành viên gia đình của bệnh nhân FEVR 
không có triệu chứng có thể mắc bệnh ở một mức độ nào đó. 
Cụ thể, trong số 57 người không có triệu chứng, có 58% số 
ca khi kiểm tra có biểu hiện lâm sàng ở giai đoạn 1 hoặc 2 
và 21% ở giai đoạn 3, 4 hoặc 5.

4.2. Chẩn đoán di truyền

Xét nghiệm gen rất hữu ích cho việc chẩn đoán đúng 
bệnh trong những trường hợp đặc điểm lâm sàng không rõ 
ràng, chẳng hạn như để phân biệt với các bệnh lý dịch kính - 
võng mạc khác có điểm tương đồng với FEVR như: Norrie, 
tồn lưu dịch kính nguyên thủy, rối loạn sắc tố da dầm dề và 
võng mạc do sinh non. 

Để xác định đột biến gen gây bệnh FEVR, người ta 
thường kết hợp giải trình tự gen nhằm phát hiện các đột 

biến gen loại nhỏ với lai phân tử hoặc khuếch đại gen (PCR) 
để phát hiện các thay đổi DNA lớn. Nhìn chung, giải trình tự 
Sanger cho từng gen đơn và giải trình tự toàn bộ hệ gen mã 
hóa (Whole exome sequencing - WES) là 2 phương pháp 
được sử dụng rộng rãi hơn cả. Hệ gen mã hóa của người 
chiếm chưa đến 2% bộ gen, nhưng lại chứa khoảng 85% 
các biến thể liên quan đến các bệnh do đột biến gen đã biết. 
Vì vậy, phương pháp WES có ưu điểm là giảm chi phí và 
công phân tích so với phương pháp giải trình tự toàn bộ 
bộ gen (Whole genome sequencing - WGS). Ngoài ra, giải 
trình tự bộ gen đích (Gene panel), tập trung vào phân tích 
các vùng gen mục tiêu có liên quan tới bệnh đã biết cũng 
được sử dụng tương đối phổ biến. Tuy nhiên, hạn chế của 
phương pháp này là các biến thể quan trọng bên ngoài các 
vùng được nhắm mục tiêu có thể không được phát hiện. Đối 
với các biến đổi DNA lớn như các đột biến mất và lặp đoạn 
gen, có thể sử dụng các phương pháp như PCR, Multiplex 
ligation-dependent probe amplification (MLPA) hoặc lai 
array-CGH. Các đột biến gen gây bệnh FEVR và phương 
pháp phát hiện tương ứng được trình bày ở bảng 2. 

Tên gen Kiểu di truyền Đột biến Phương pháp 
phát hiện

Tham 
khảo

FZD4 Di truyền trội

c.1501_1502, c.662_663insA, c.1507_1508del Targeted NGS [21]

c.313A>G, c.1282_1285del Sanger sequencing [16]

Mất toàn bộ gen MLPA [22]

NDP Di truyền lặn liên 
kết NST X

c.112C>T, c.112C>T, c.362G>A, c.196G>T, 
c.393C>A Targeted NGS [21]

LRP5 Di truyền trội c.2300del, c.2716_2719del, c.2737dupT, 
c.2635C>T, c.4087G>A, c.4517C>T Targeted NGS [21]

TSPAN12 Di truyền trội

c.218_219insGCTCTT, c.419T>A, c.68T>G, 
c.361-1_361-5del, c.149þ3A>G, c.302T>A, 
c.629T>G

Sanger sequencing [23]

c.308T>C, c.440C>A Targeted NGS [21]

Mất exon 4, hoặc mất toàn bộ gen
Semiquantitative
multiplex PCR và 
ddPCR

[5]

ZNF408 Di truyền trội c.443G>A, p.R148Q Targeted NGS [21]

KIF11 Di truyền trội
c.1844_1846del, c.808G>T, c.2267þ1G>A Targeted NGS [17]

c.131_132dupAT, c.2230C>T, c.2863C>T, 
c.2952_2955del WES [11]

CTNNB1 Di truyền trội c.2142_2157dup, c.2128C>T, 
c.1434_1435insC WES [24]

JAG1 Di truyền trội c.413C>T, c.1415G>A, c.2884A>G WES [25]

RCBTB1 Di truyền lặn c.1172+1G>A WES [16]

ATOH7 Di truyền lặn c.106_129del Sanger sequencing [26]

DOCK6 Di truyền lặn c.3190_3191del WES [18]

ARHGAP31 Di truyền trội c.3524G>A WES [18]

Bảng 2. Đột biến gen gây bệnh đã được phát hiện ở bệnh nhân 
FEVR.  
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4.3. Điều trị

FEVR là một bệnh kéo dài suốt đời, có thể biến chuyển 
xấu và không đoán trước được, do đó bệnh nhân nên được 
theo dõi thường xuyên. Điều trị FEVR tập trung vào việc 
ngăn chặn sự tiến triển của bệnh và điều trị các biến chứng 
có nguy cơ ảnh hưởng xấu đến thị lực.

Các phương pháp được áp dụng sẽ phụ thuộc vào giai 
đoạn lâm sàng của bệnh. Bệnh nhân ở giai đoạn 1 và 2 chủ 
yếu được điều trị bằng laser cho vùng võng mạc vô mạch, 
có thể phải điều trị bằng laser nhiều lần hoặc phối hợp 
với tiêm anti-VEGF khi có xuất tiết. Laser quang đông là 
phương pháp điều trị chính cho bệnh FEVR. Trong một số 
trường hợp, bệnh nhân có đặc điểm thường xuyên xuất tiết 
nhiều và tân mạch mặc dù đã điều trị bằng các liệu pháp tiêu 
chuẩn, thì anti-VEGF có thể được dùng như một phương 
pháp bổ trợ giúp giảm tình trạng xuất tiết và tân mạch. Tuy 
nhiên, anti-VEGF có thể gây ra tác dụng phụ như làm cho 
tình trạng kéo võng mạc trở nên xấu hơn [27]. Vì vậy, tính 
an toàn của anti-VEGF trong chữa trị FEVR vẫn cần được 
nghiên cứu thêm. Ở giai đoạn 3, khi bong võng mạc xuất 
hiện, có thể kết hợp lạnh đông vùng vô mạch và tháo dịch 
dưới võng mạc. Phẫu thuật đặt đai củng mạc giúp làm giảm 
co kéo võng mạc. Ở giai đoạn 4 và 5, để điều trị bong võng 
mạc do co kéo, cần phẫu thuật cắt dịch kính, bóc màng xơ 
co kéo võng mạc, bóc màng trước võng mạc giúp trải phẳng 
võng mạc, nhất là vùng võng mạc hậu cực. Bệnh nhân ở giai 
đoạn 3, 4 và 5 thường có tiên lượng thị lực thấp.

5. Kết luận

FEVR là một bệnh dịch kính - võng mạc hiếm gặp, gây 
ảnh hưởng đến sự hình thành và phát triển mạch máu võng 
mạc. Người bệnh cần được kiểm tra lâm sàng kỹ để xác 
định rõ tình trạng bệnh, nhờ đó các phương pháp điều trị 
dịch kính - võng mạc được can thiệp phù hợp và kịp thời 
với mục đích ngăn chặn bệnh tiến triển, giúp bệnh nhân cải 
thiện, duy trì thị lực. Việc tìm hiểu về gen gây bệnh cũng rất 
được quan tâm vì nó không những tạo điều kiện thuận lợi 
cho tư vấn di truyền, mà mỗi gen mới và biến thể gen mới 
gây bệnh FEVR được xác định còn giúp làm tăng hiểu biết 
về các cơ chế phân tử gây bệnh. Ngoài ra, các nghiên cứu 
sâu hơn về phương pháp điều trị cũng rất cần được thực hiện 
trong tương lai để giúp nâng cao hiệu quả việc kiểm soát và 
điều trị bệnh. 
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1. Đặt vấn đề 

Ở người và động vật có vú, thụ tinh là một quá trình bao gồm 
nhiều giai đoạn liên kết, mang ý nghĩa sự kết hợp của tinh trùng 
với noãn sẽ tạo ra cá thể sinh vật mới. Khi một giai đoạn bất kỳ 
bị gián đoạn, quá trình thụ tinh sẽ có nguy cơ thất bại [1]. Thuật 
ngữ “sự hoạt hóa noãn” biểu đạt giai đoạn diễn ra các sự kiện sinh 
hóa để noãn phát triển thành phôi sau khi 2 giao tử kết hợp [2]. Sự 
kiện phát tín hiệu đầu tiên và vô cùng quan trọng ở giai đoạn hoạt 
hóa noãn là hiện tượng gia tăng nồng độ ion canxi (Ca2+) nội bào 
nhanh chóng rồi tạo thành sóng dao động [2]. Để đáp ứng thay đổi 
đột ngột về nồng độ Ca2+, các sự kiện sinh hóa xảy ra nhằm chuẩn 
bị cho giai đoạn phát triển phôi sớm [2, 3]. Hiện tại, PLCζ trong 
tinh trùng được ủng hộ mạnh mẽ là yếu tố tạo ra sóng dao động 
Ca2+ nội bào và khởi động giai đoạn hoạt hóa noãn. Các nghiên 
cứu nổi bật đã đề cập PLCζ tạo ra sóng dao động Ca2+ thông qua 
con đường tín hiệu inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3) [3, 4].

Theo ước tính, cứ 7 cặp vợ chồng sẽ có 1 cặp mắc phải tình 
trạng hiếm muộn [1]. Các trường hợp vô sinh ở nam giới được 
đánh giá ngày càng tăng cao khi khoảng 15% cặp vợ chồng gặp 
khó khăn về sinh sản thì tỷ lệ nam giới mắc vô sinh là khoảng 7% 
[3, 4]. Việc sử dụng các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản (ART) như thụ 
tinh nhân tạo (IVF) đã mang lại kết quả khả quan cho những cặp 
vợ chồng hiếm muộn. Dù vậy, vẫn còn nhiều trường hợp chưa 
điều trị thành công, đáng chú ý, vô sinh nam rất nặng chiếm 19-
57% số trường hợp trên [2-4]. Đối với các bệnh nhân nam có rất ít 

tinh trùng hoặc tinh trùng rất yếu hay dị dạng nặng, kỹ thuật ICSI 
được sử dụng để tiêm trực tiếp tinh trùng chọn lọc vào bào tương 
noãn. Tuy nhiên, 1-5% các chu kỳ điều trị ICSI vẫn thất bại [1, 4]. 
Nguyên nhân chính cản trở điều trị vô sinh bằng ICSI là do thiếu 
hụt yếu tố hoạt hóa noãn dẫn đến thụ tinh thất bại [1-4].

Mặc dù còn các yếu tố từ noãn hoặc tự nhiên khác cũng có 
khả năng gây thụ tinh thất bại sau khi ICSI, nhưng PLCζ trong 
tinh trùng là yếu tố thường được quan tâm, vì trong các ca bệnh, 
noãn kết hợp với tinh trùng không chứa hoặc chứa PLCζ bị khiếm 
khuyết thì sóng dao động Ca2+ đặc trưng không xuất hiện để khởi 
động sự hoạt hóa noãn [1, 4].

Trong phần tổng hợp về vai trò quan trọng của PLCζ trong thụ 
tinh, chúng tôi sẽ phân tích và tổng hợp mối liên hệ giữa các dạng 
PLCζ bị khiếm khuyết và những trường hợp vô sinh nam. Bên 
cạnh đó, chúng tôi thảo luận hướng sử dụng những cơ sở khoa 
học vào việc nghiên cứu PLCζ cũng như cách ứng dụng chất này 
để tiếp cận các tiến bộ nhằm cải tiến trong nghiên cứu và thực 
hành lâm sàng, cải thiện tỷ lệ thụ tinh bằng các kỹ thuật ART.

2. Các tiến bộ trong nghiên cứu

2.1. PLCζ - yếu tố hoạt hóa noãn từ tinh trùng

Trong thụ tinh ở người và động vật có vú, tinh trùng có một 
chức năng quan trọng là hoạt hóa noãn [1]. Sau khi 2 giao tử 
kết hợp, một sự gia tăng nồng độ Ca2+ xuất hiện trong tế bào 
chất của noãn [2]. Hiện tượng này tạo ra các tín hiệu kích hoạt 

Ảnh hưởng của phospholipase C zeta (PLCζ) đến khả năng thụ tinh 
và cải thiện kỹ thuật hỗ trợ sinh sản trên người
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Tóm tắt:

Sự hình thành sóng dao động nồng độ Ca2+ nội bào (Ca2+ oscillations) dẫn đến quá trình hoạt hóa noãn và chuẩn bị cho sự 
hình thành các giai đoạn sớm của phôi. Phospholipase C zeta (PLCζ) đóng vai trò quan trọng đối với khả năng thụ tinh. 
Những báo cáo lâm sàng cho thấy, có mối liên hệ giữa PLCζ bị khiếm khuyết và vô sinh ở nam giới. Đặc biệt, thiếu hụt 
yếu tố hoạt hóa noãn (OAD) được đề cập là nguyên nhân gây thất bại của nhiều trường hợp điều trị vô sinh bằng phương 
pháp tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (ICSI). Một số kết quả về các tiến bộ trong nghiên cứu và ứng dụng lâm sàng 
được phân tích tổng hợp trong bài viết này: PLCζ - yếu tố hoạt hóa noãn từ tinh trùng, cấu trúc của PLCζ,  kiểu khu trú 
của PLCζ trong tinh trùng, PLCζ bị khiếm khuyết và vô sinh nam, ứng dụng lâm sàng của PLCζ trong điều trị và cải tiến 
quy trình thụ tinh trên người. Đồng thời, các tác giả tổng kết và phân tích các kết quả nghiên cứu và ứng dụng hỗ trợ cho 
quá trình điều trị hiếm muộn trên cơ sở cải tiến về tinh trùng qua yếu tố PLCζ - tinh trùng. Bên cạnh đó, thảo luận hướng 
sử dụng PLCζ nhằm giúp cho các nhà phôi học, lâm sàng, nghiên cứu viên cải tiến quy trình tạo phôi, mang lại kết quả tốt 
nhất cho bệnh nhân, đặc biệt trong trường hợp phôi hiếm.
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chuỗi sự kiện trong giai đoạn hoạt hóa noãn như sự xuất bào 
tế bào hạt để ngăn đa thụ tinh, kế tiếp là sự hoàn thành giảm 
phân và hình thành các tiền nhân [2]. Quá trình theo dõi cho 
thấy, tín hiệu Ca2+ khởi động sự hoạt hóa noãn có tính chu kỳ 
và tạo thành một chuỗi bước sóng lặp lại nên được gọi là sóng 
dao động Ca2+. Thời gian xuất hiện và tần số của sóng dao động 
Ca2+ có tính đặc trưng riêng cho từng loài khác nhau [1, 4].

Trong quá khứ, một số giả thuyết đã được đưa ra để giải 
thích nguyên nhân xuất hiện sóng dao động Ca2+ khi thụ tinh. 
Theo thời gian, các giả thuyết dần bị bác bỏ nhưng một giả 

thuyết gọi là “yếu tố từ tinh trùng” vẫn được ủng hộ nhờ vào 
các thử nghiệm trên mô hình động vật [1]. Giả thuyết này giải 
thích một yếu tố có tính hòa tan trong phần đầu tinh trùng được 
đưa vào tế bào chất của noãn ngay hoặc sau khi 2 giao tử kết 
hợp [1, 3]. Yếu tố từ tinh trùng được đề xuất có khả năng tạo ra 
sóng dao động Ca2+ thông qua hình thành IP3 từ sự thủy phân 
phosphatidylinositol 4,5- bisphosphate (PIP2). Sự tạo thành 
sóng dao động Ca2+ theo con đường tín hiệu IP3 làm xuất hiện 
đề xuất yếu tố từ tinh trùng là một isoform thuộc nhóm enzyme 
phospholipase C (PLC) [1]. 

Năm 2002, dựa trên việc tìm kiếm tính tương đồng với 
các trình tự mã hóa những PLC isoform đã biết trong cơ sở 
dữ liệu của chuột nhắt, các nhà khoa học đã phân lập thành 
công cDNA (Complementary deoxyribonucleic acid) của PLC 
isoform mới [1, 3, 5]. PLC isoform được phát hiện là PLCζ. 
Enzyme này được đề xuất là yếu tố từ tinh trùng chịu trách 
nhiệm hoạt hóa noãn sau khi nhóm tác giả thực hiện vi tiêm 
cRNA (Complementary ribonucleic acid) mã hóa PLCζ vào 
noãn của chuột nhắt và ghi nhận có sóng dao động Ca2+ trong 
tế bào chất. Mặt khác, tần số của sóng dao động Ca2+ đã được 
chứng minh là tăng lên khi thêm lượng cRNA vi tiêm, ngược 
lại, sự gia tăng Ca2+ nội bào cũng được chứng minh là không 
xảy ra nếu sử dụng chất ức chế quá trình tổng hợp PLC isoform 
mới. Ngoài ra, kết quả của nghiên cứu cũng cho thấy noãn của 
chuột nhắt có thể hình thành các tiền nhân và phát triển đến 
giai đoạn blastocyst sau khi tiêm cRNA mã hóa PLCζ [1, 3, 5]. 
Hiện tại, cơ chế hoạt động của PLCζ để tạo ra sóng dao động 
Ca2+ đã được đề xuất và có tính phổ biến trong các báo cáo độc 
lập. Sau khi tinh trùng kết hợp với noãn, PLCζ được giải phóng 
từ phần đầu tinh trùng vào tế bào chất của noãn. Enzyme đặc 
hiệu cho tinh trùng định vị các màng túi nội bào có chứa PIP2 
và thủy phân cơ chất này. Phản ứng xúc tác của PLCζ tạo ra 
các chất truyền tin thứ 2 là IP3 và diacylglycerol (DAG). IP3 
tiếp tục gắn với thụ thể (IP3R) trên màng lưới nội chất (ER), 
sự tương tác này khiến kênh ion mở ra và giải phóng Ca2+ từ 
lưới nội chất ra tế bào chất của noãn. Tập hợp các đợt gia tăng 
nồng độ Ca2+ nội bào tạo thành sóng dao động và đây cũng là 
tín hiệu để sự hoạt hóa noãn khởi động (hình 1) [2-4].	
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Abstract:

The change of concentration of intracellular Ca2+ 
oscillations leads to oocyte activation and preparation for 
early embryogenesis. Phospholipase C zeta (PLCζ) plays an 
essential role in fertilisation. Clinical reports have suggested 
a link between defective PLCζ and male infertility. In 
particular, oocyte activation deficiency was mentioned 
as the cause of failure in many cases of infertility treated 
with intracytoplasmic sperm injection. Some results about 
advances in research and clinical applications were reviewed 
in this article, including PLCζ - Sperm oocyte activating 
factor, the structure of PLCζ, localisation of PLCζ in sperm, 
defective PLCζ and relation to male infertility, and clinical 
applications of PLCζ in treatment and improvement of 
human insemination procedures. At the same time, the 
authors summarised and analysed research results and 
applications to support infertility treatment on the basis 
of sperm improvement through PLCζ - sperm factor. 
Finally, the authors discussed the direction of using PLCζ 
to help embryologists, clinicians, and researchers improve 
the embryogenesis process, with the aim to bring the best 
results for patients, especially in the case of rare embryos. 

Keywords: assisted reproductive technology, fertilisation, 
oocyte activation, phospholipase C zeta, sperm.
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Hình 1. Biểu đồ biểu diễn PLCζ khởi động sự hoạt hóa noãn [2]. 
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Cấu trúc của PLCζ

PLCζ có khả năng tạo sóng dao động Ca2+ vượt trội nhưng 
enzyme này vẫn có hầu hết các loại miền cấu trúc cơ bản như 
những PLC isoform khác [2, 3]. Điểm khác biệt nổi bật về thành 
phần cấu trúc của PLCζ là sự vắng mặt miền PH (Pleckstrin 
homology) [2, 3]. Ngoài ra, PLCζ là isoform nhỏ nhất ở các 
loài, với của người, kích thước là khoảng 70 kDa [4, 6].

Thành phần cấu trúc của PLCζ bao gồm 4 miền EF-hand ở 
đầu tận cùng N, 1 miền C2 ở đầu tận cùng C. Ở giữa phân tử 
là miền xúc tác X và Y cùng liên kết X-Y (hình 2). Các miền 
cấu trúc của PLCζ đều có vai trò thiết yếu riêng, giúp enzyme 
này thực hiện chức năng sinh học và có chế độ điều hòa đặc 
biệt [2, 3].

Hình 2. Sơ đồ biểu diễn các miền cấu trúc của PLCζ [6].

Mỗi miền EF-hand có 2 chuỗi xoắn alpha và 1 vòng lặp. Chức 
năng của các chuỗi này là gắn với các Ca2+, vì thế độ nhạy cảm cao 
của PLCζ đối với Ca2+ phụ thuộc vào vai trò của các miền EF-hand 
[1-3]. Khác với các isoform còn lại trong nhóm PLC, độ nhạy cảm 
cao đối với Ca2+ cho phép PLCζ vẫn hoạt động trong tế bào chất 
có nồng độ Ca2+ thấp. Ngoài ra, miền EF-hand đầu tiên có chứa 
một số gốc amino acid đặc biệt, cùng với liên kết X-Y, các thành 
phần cấu trúc này hỗ trợ PLCζ tương tác với các màng chứa cơ 
chất PIP2 [1-3].

Miền X và Y là 2 thành phần cấu trúc thể hiện khả năng xúc 
tác của PLCζ. Các miền xúc tác đóng vai trò giúp PLCζ thực hiện 
phản ứng thủy phân PIP2. Đối với tất cả PLC isoform thuộc động 
vật có vú, X và Y là các miền được bảo tồn cao nhất. Tuy sự giống 
nhau về trình tự giữa các miền xúc tác của PLCζ với các miền xúc 
tác của PLC isoform khác đạt đến 60% nhưng nếu thay thế 2 miền 
X và Y (kèm liên kết X-Y) của PLCζ bằng 2 miền tương ứng của 
PLC isoform khác thì khả năng tạo ra sóng dao động Ca2+ trong 
noãn chuột nhắt bị mất đi [1-3].

Khác với 2 miền xúc tác, liên kết X-Y là một đoạn trình tự 
ngắn có độ bảo tồn thấp. Liên kết X-Y có nhiều vai trò quan trọng 
khi tham gia hỗ trợ khả năng điều hòa hoạt tính xúc tác và khả 
năng di chuyển qua lỗ nhân của PLCζ. Bên cạnh đó, liên kết X-Y 
chứa các gốc amino acid mang điện tích dương, giúp làm tăng khả 
năng định vị cơ chất PIP2 và tạo tương tác tĩnh điện giữa PLCζ với 
các màng nội bào [1-3].

Số lượng amino acid của miền C2 gồm khoảng 120 gốc đơn 
vị. Dù vai trò chính của miền C2 vẫn chưa được kết luận, nhưng 

miền này được cho là có ảnh hưởng mạnh đến chức năng khởi 
động sự hoạt hóa noãn của PLCζ. Vì khi xóa bỏ hoặc thay thế 
miền C2 của PLCζ với C2 của PLCδ1 thì khả năng tạo ra sóng dao 
động Ca2+ của PLCζ bị mất, nhưng hoạt tính xúc tác và độ nhạy 
cảm với Ca2+ là không đổi. Sau khi phát hiện miền C2 có tương tác 
với phospholipid trên màng sinh chất như phosphatidylinositol-
3-phosphate (PI3P) hay phosphatidylinositol-5-phosphate (PI5P), 
đã có nhận xét cho rằng miền C2 có thể đóng vai trò hỗ trợ PLCζ 
định vị màng chứa cơ chất hoặc miền này có thể tham gia vào sự 
điều hòa hoạt tính của PLCζ [1-3].

2.3. Sự hiện diện của PLCζ trong tinh trùng 

Kết quả phân tích sinh học phân tử trong báo cáo phát hiện 
PLCζ cho thấy, mRNA mã hóa PLCζ và sự biểu hiện của PLCζ 
lần lượt cho phản ứng ở tinh hoàn và tinh trùng của chuột nhắt 
[5]. Các kết quả phân tích tương tự ở lợn và ngựa sau đó cho thấy, 
sự tổng hợp PLCζ có tính đặc hiệu cho từng loài và liên quan đến 
quá trình sinh tinh của động vật có vú nói chung [3, 6]. Đến nay, 
kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang đã được sử dụng rộng rãi để xác 
định kiểu khu trú (hay sự định vị) của PLCζ trong tinh trùng của 
các loài, đặc biệt là trong tinh trùng của người [3, 4].

PLCζ được xác định phổ biến nhất ở các vùng khác nhau thuộc 
phần đầu tinh trùng, điều này có thể lý giải chức năng của PLCζ 
được thể hiện ngay lập tức hoặc không quá lâu sau khi 2 giao tử 
kết hợp [1, 3]. Ngoài ra, một số báo cáo ghi nhận tín hiệu hiển 
thị của PLCζ có ở phần thân và đuôi tinh trùng [1, 3]. Đối với 
chuột nhắt, các báo cáo đạt thống nhất khi đều xác định PLCζ có ở 
các vị trí trong vùng acrosome và thuộc phần đầu tinh trùng. Tuy 
nhiên, đối với tinh trùng của người và động vật có vú khác, các vị 
trí tạo thành kiểu khu trú đặc trưng của PLCζ vẫn đang gây tranh 
cãi. Theo một loạt các báo cáo độc lập, PLCζ trong tinh trùng của 
người từng được ghi nhận phân bố trong vùng acrosome, post-
acrosome, đoạn xích đạo (equatorial segment) và cả phần đuôi [1, 
3, 4, 6]. Trong tinh trùng đầu tròn của một số bệnh nhân vô sinh, 
PLCζ được xác định phân bố ở đoạn midpiece thuộc phần thân và 
có một số tín hiệu hiển thị ở phần đầu [3, 7].

Hình 3. Sự hiện diện của PLCζ trong tinh trùng lợn được phát 
hiện bằng phương pháp miễn dịch huỳnh quang.
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Hình 3 thể hiện sự hiện diện của PLCζ trong tinh trùng lợn được 
phát hiện bằng phương pháp miễn dịch huỳnh quang.

PLCζ được tìm thấy có mặt ở đầu tinh trùng, trong acrosome và 
post-acrosome (20X10). Cần lưu ý sự mâu thuẫn giữa những kết quả 
nghiên cứu về kiểu khu trú của PLCζ trong tinh trùng của người vì 
các báo cáo ghi nhận chỉ một loại kháng thể được sử dụng [1, 3, 4]. 
Có khả năng mỗi nghiên cứu thực hiện các protocol khác nhau hoặc 
sử dụng các kháng thể đa dòng có tính đặc hiệu thấp là nguyên nhân 
gây ra mâu thuẫn về sự hiện diện của PLCζ trong tinh trùng. Từ vấn 
đề này, các kháng thể đa dòng có tính đặc hiệu cao với epitope trong 
PLCζ của người và động vật có vú đã được phát triển và tạo ra hy 
vọng về việc các báo cáo nơi phân bố của PLCζ trong tinh trùng, đặc 
biệt là của người sẽ có tính thống nhất hơn [1, 3, 4]. Tiêu biểu cho cải 
tiến phương pháp nghiên cứu, J. Kashir và cs (2017, 2020) [4, 8] đã 
kết hợp protocol antigen unmasking (AUM) với kỹ thuật miễn dịch 
huỳnh quang để xác định và tăng cường khả năng hiển thị kiểu khu trú 
của PLCζ trong tinh trùng của người, lợn và chuột nhắt.

2.4. PLCζ bị khiếm khuyết và vô sinh nam

Đã có những bằng chứng khoa học cho thấy, hàm lượng và trạng 
thái của PLCζ mang ý nghĩa quyết định tinh trùng kích hoạt noãn 
thành công. Khi đánh giá những trường hợp vô sinh nam, các dạng 
PLCζ bị khiếm khuyết thường được đề cập với tinh trùng có tính chất 
sinh lý và sinh hóa bất thường [1, 3, 4]. 

Tinh trùng của một số bệnh nhân điều trị ICSI thất bại đã được 
Yoon và cs (2008) [9] tiêm vào noãn của chuột nhắt, nhưng kết quả 
không có sự xuất hiện của sóng dao động Ca2+. Bên cạnh việc không 
tìm thấy sự hiện diện của PLCζ trong tinh trùng của các bệnh nhân, 
nhóm tác giả báo cáo PLCζ có mức độ biểu hiện rất thấp hoặc không 
biểu hiện khi thực hiện phân tích định lượng. 

Lần đầu tiên trình tự mã hóa PLCζ bị khiếm khuyết được xác 
định là khi các nhà khoa học phát hiện một đột biến dị hợp tử ở 
một bệnh nhân nam có tinh trùng không thể kích hoạt noãn bình 
thường sau khi ICSI [1, 3, 10]. Bằng cách mô hình hóa cấu trúc của 
PLCζ, nhóm tác giả mô tả đột biến này làm Histidine ở vị trí 389 
thuộc miền xúc tác Y bị thay thế thành Proline (H389P) (hình 4).

Không lâu sau đó, Saleh và cs (2020) [3] và J. Kashir và cs 
(2012b) [11] đã báo cáo đột biến dị hợp tử thứ hai được di truyền 
theo dòng mẹ ở cùng bệnh nhân trên. Kết quả giải trình tự cho 
thấy, đột biến này xuất hiện tại trình tự khung đọc mở (ORF) và 
làm Histidine tại vị trí 233 thuộc miền xúc tác X bị thay thế thành 
Leucine (H233L). Giống như đột biến H389P, amino acid tại vị 
trí xảy ra sự thay thế do đột biến H233L cũng mất đi các liên kết 
với amino acid bên cạnh (hình 4). Mặt khác, khi thử nghiệm trên 
noãn của chuột nhắt, các PLCζ được mã hóa từ cRNA mang 2 đột 
biến trên không cho thấy khả năng hoạt hóa noãn. Nguyên nhân 
ảnh hưởng đến chức năng sinh học của PLCζ là do 2 đột biến làm 
xuất hiện các sự thay thế trên miền xúc tác X và Y, hậu quả là cấu 
trúc của enzyme bị phá vỡ dẫn đến hoạt tính thủy phân PIP2 bị suy 
giảm và không thể tạo sóng dao động Ca2+ đặc trưng [1, 3, 11].

Đột biến đồng hợp tử ở trình tự mã hóa PLCζ được báo cáo từ 
một nghiên cứu về trường hợp 2 anh em cùng bị vô sinh và tinh 
trùng của họ không thể thụ tinh sau khi ICSI [1, 3, 12]. Đột biến 
này làm Isoleucine ở vị trí 489 trên miền C2 bị thay thế thành 
Phenylalanine (I489F). Kết quả từ nghiên cứu cho thấy, PLCζ 
bị ảnh hưởng bởi đột biến I489F tạo ra sóng dao động Ca2+ bất 
thường, vì thế giai đoạn hoạt hóa noãn bị lỗi dẫn đến các giai đoạn 
phát triển sớm của phôi bị dừng lại. Nghiên cứu cũng xác nhận 
không có mối liên hệ nào giữa trường hợp vô sinh trên và PAWP 
- 1 protein khác cũng được đề xuất là yếu tố hoạt hóa noãn từ tinh 
trùng, qua đó góp phần làm bằng chứng ủng hộ vai trò đặc biệt 
quan trọng của PLCζ trong thụ tinh [1, 3, 12].

Trong một báo cáo gần đây [4], số lượng đột biến trên trình tự 
mã hóa PLCζ được phát hiện nhiều hơn ở các nghiên cứu độc lập. 
Phần lớn các đột biến xuất hiện ở những bệnh nhân nam có tinh 
trùng không chứa hoặc chứa rất ít hàm lượng PLCζ và họ được 
chẩn đoán vô sinh do mắc phải tình trạng không có hoặc có sự hoạt 
hóa noãn lỗi dẫn đến thụ tinh thất bại. Phân tích ở mức độ phân tử 
đã giải thích các đột biến làm xuất hiện những thay đổi tiêu cực 
trên các miền cấu trúc như mất đi một đoạn hoặc cả miền, khiến 
vai trò thiết yếu của các miền này đối với chức năng và sự điều hòa 
hoạt động của PLCζ bị ảnh hưởng. Ở một số trường hợp vô sinh 
nam khác, mức độ liên hệ đáng kể được thể hiện giữa hàm lượng, 
sự phân bố bất thường của PLCζ và các tình trạng ảnh hưởng 
xấu đến sinh sản như phân mảnh DNA tinh trùng hoặc chỉ số xét 
nghiệm tinh dịch đồ có giá trị thấp [4].

3. Ứng dụng lâm sàng của PLCζ
3.1. Phương pháp điều trị thiếu hụt hoạt hóa noãn

Ở một số quốc gia đang phát triển, ART làm tăng tỷ lệ sinh lên 
khoảng 7% nên những cặp vợ chồng hiếm muộn thường tìm kiếm 
sự giúp đỡ ở các cơ sở hỗ trợ sinh sản [4, 13]. Để khắc phục tình 
trạng các chu kỳ điều trị ICSI thất bại do thiếu hụt hoạt hóa noãn, 
những phương pháp hoạt hóa noãn nhân tạo (AOA) đã được sử 
dụng trong các phòng khám thụ tinh nhân tạo [1, 4, 13]. Thực tế, 
phương pháp AOA sử dụng hóa chất được xem là áp dụng thành 
công ở các trường hợp thụ tinh thất bại do không thể khởi động 
sự hoạt hóa noãn bình thường. Với phương pháp AOA này, noãn 
được xử lý bằng các hóa chất như calcium ionophore A23187, 

Hình 4. Ảnh hưởng của đột biến H389P đến PLCζ [10]. (A) Mô hình 
3D mô tả các miền cấu trúc của PLCζ; (B) Đột biến trên trình tự mã hóa 
PLCζ làm Histidine ở vị trí 389 thuộc miền xúc tác Y bị thay thế thành 
Proline; (C) Tín hiệu Ca2+ trong noãn chuột sau khi vi tiêm cRNA mã hóa 
PLCζ và cRNA mã hóa PLCζ bị khiếm khuyết do đột biến.
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ionomycin, purimycin, strontium chloride để làm tăng nồng độ 
Ca2+ bên trong tế bào chất [1, 4, 13]. Tuy nhiên, độ an toàn khi 
sử dụng phương pháp này tạo ra nỗi lo lắng cho người thực hiện 
và người điều trị. Sự hoài nghi về việc liệu phôi và trẻ em sẽ phát 
triển khỏe mạnh không là dễ hiểu khi các yếu tố hóa học có thể 
tiềm ẩn khả năng gây độc tế bào, gây đột biến hoặc gây quái thai 
[1, 6]. Mặc dù một số báo cáo đã nhận xét việc kết hợp phương 
pháp AOA này và kỹ thuật ICSI không gây ảnh hưởng xấu lên 
noãn, thậm chí còn cải thiện đáng kể tỷ lệ thụ tinh và sinh nhưng 
việc kết hợp này vẫn được báo cáo là không áp dụng thành công 
ở tất cả các trường hợp gặp khó khăn về hoạt hóa noãn [1, 3, 13]. 
Bên cạnh đó, tính hiệu quả của phương pháp AOA sử dụng hóa 
chất cũng không đạt tuyệt đối khi calcium ionophore và strontium 
chloride không tạo ra sóng dao động Ca2+ mang tính sinh lý đặc 
trưng như trong sự hoạt hóa noãn bình thường [1, 3].

Để bổ sung cho những khía cạnh còn gây tranh cãi của phương 
pháp AOA sử dụng hóa chất, PLCζ tái tổ hợp của người (hPLCζ) là 
chất đầy tiềm năng cho các phương pháp điều trị lâm sàng ở những 
trường hợp xảy ra thiếu hụt hoạt hóa noãn [1, 3, 4]. Hơn một thập 
kỷ qua, việc sản xuất hPLCζ tinh khiết và mang hoạt tính cao đã 
đạt thành tựu nhất định [3]. Năm 2013, M. Nomikos và cs (2013) 
[14] đã sản xuất thành công hPLCζ và chứng minh sản phẩm này 
có thể tạo ra sóng dao động Ca2+ đặc trưng trong noãn chuột nhắt 
và noãn người. Nhóm tác giả cũng đã chứng minh hPLCζ có khả 
năng khắc phục sự hoạt hóa noãn bị lỗi do đột biến và giúp sự 
phát triển phôi tiếp tục tiến đến giai đoạn blastocyst [14]. Trong 
một báo cáo [15] nhằm đánh giá hiệu quả cải thiện tỷ lệ thụ tinh 
và sự phát triển phôi đối với noãn đã ICSI kết hợp xử lý nhiệt, 
phương pháp vi tiêm hPLCζ vào noãn đã được so sánh với phương 
pháp xử lý noãn bằng calcium ionophores. Kết quả cho thấy, cả 2 
phương pháp đều cải thiện sự hoạt hóa noãn nhưng hPLCζ được 
đánh giá có tính hiệu quả cao hơn calcium ionophores.

3.2. Dấu ấn sinh học

Tiềm năng sử dụng PLCζ như một dấu ấn sinh học đã được 
thể hiện trong các nghiên cứu về phân tích và đánh giá hình thái 
cùng chức năng của tinh trùng ở người.  PLCζ đã làm dấu ấn biểu 
hiện trong một nghiên cứu áp dụng kỹ thuật đánh giá hình thái tinh 
trùng di động (MSOME) trên các tinh trùng đầu tròn [7]. Các kết 
quả phân tích định lượng đối với tinh trùng đã được xử lý bằng 
kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang cho thấy, tổng hàm lượng của 
PLCζ biểu hiện trong tinh trùng đầu tròn được và không được lựa 
chọn bởi MSOME có sự khác biệt đáng kể [4, 7]. Ngoài ra, nhóm 
nghiên cứu còn cho biết, việc lựa chọn tinh trùng đầu tròn có sự 
biểu hiện của PLCζ bằng MSOME có thể tác động đến hiệu quả 
điều trị của một ART khác là kỹ thuật tiêm tinh trùng có chọn lọc 
(IMSI). Theo đó, MSOME có thể lựa chọn những tinh trùng đầu 
tròn có hàm lượng PLCζ đủ để kích hoạt noãn, khi những tinh 
trùng này được sử dụng trong IMSI thì tỷ lệ thụ tinh được cải thiện 
mà không cần áp dụng phương pháp AOA sử dụng hóa chất [7].

Trong một báo cáo, J. Kashir và cs (2013) [16] đã trình bày 
kết quả phân tích định lượng huỳnh quang đối với PLCζ trong tinh 
trùng của những người đàn ông có khả năng sinh sản bình thường 
và những bệnh nhân nam điều trị ICSI thất bại do thiếu hụt yếu tố 
hoạt hóa noãn. Cụ thể, tỷ lệ trung bình của tinh trùng khỏe mạnh 
có sự biểu hiện của PLCζ (82,6%) cao hơn tỷ lệ trung bình của tinh 
trùng có sự biểu hiện PLCζ ở những bệnh nhân (27,4%) (p≤0,05). 
Trong một báo cáo khác, S. Yelumalai và cs (2015) [17] nhận xét 
có tương quan đồng biến giữa tỷ lệ thụ tinh sau ICSI với tổng hàm 
lượng của PLCζ, kiểu khu trú của PLCζ và tỷ lệ tinh trùng dùng 
để điều trị ICSI có sự biểu hiện của PLCζ. Việc phân tích và đánh 
giá các biến định lượng của PLCζ trong các báo cáo trên cho thấy, 
enzyme này có thể thực hiện vai trò như một dấu ấn sinh học để 
tiên lượng tỷ lệ thụ tinh của những bệnh nhân điều trị ICSI [1, 3, 4].

Trước đây, chúng tôi đã sử dụng PLCζ như một dấu ấn sinh 
học để đánh giá sự ảnh hưởng của các điều kiện bảo quản tinh 
trùng bằng hóa chất lỏng đến khả năng hoạt hóa noãn và khởi 
động sự phát triển phôi sớm [18]. Để thực hiện mục tiêu nghiên 
cứu, chúng tôi tiến hành bảo quản tinh trùng của lợn trong hóa chất 
ở các nhiệt độ 4, 14 và 24oC với thời gian bảo quản tối đa là 48 
giờ. Bằng cách sử dụng các chất nhuộm huỳnh quang, chúng tôi 
nhận thấy màng sinh chất bao quanh khu vực acrosome và post-
acrosome của tinh trùng dần bị phá hủy nếu kéo dài thời gian bảo 
quản. Chúng tôi cũng đã xác định kiểu khu trú của PLCζ trong 
tinh trùng của lợn là khu vực acrosome và khu vực post-acrosome. 
Đáng chú ý, cường độ tín hiệu huỳnh quang hiển thị kiểu khu trú 
của PLCζ và hàm lượng PLCζ trong tinh trùng được bảo quản ở 
các mức nhiệt độ đều bị suy giảm theo các mức độ khác nhau khi 
tăng thời gian bảo quản (hình 5).

Sau khi sử dụng các tinh trùng đã bảo quản để thực hiện ICSI, 
chúng tôi ghi nhận tỷ lệ hoạt hóa noãn, tỷ lệ hình thành tiền nhân 
đực, tỷ lệ phát triển phôi đến giai đoạn blastocyst đạt giá trị cao nhất 
đối với trường hợp tinh trùng được bảo quản ở 24oC trong 18 giờ. 
Như vậy, chúng tôi kết luận rằng, việc bảo quản tinh trùng của lợn 
bằng hóa chất lỏng trong điều kiện thích hợp sẽ phá hủy màng sinh 
chất của tinh trùng, phóng thích nhanh hàm lượng PLCζ vừa đủ 
để hoạt hóa noãn và cải thiện sự phát triển phôi sau khi ICSI [18].

Hình 5. Kiểu khu trú của PLCζ trong tinh trùng của lợn sau khi 
bảo quản ở nhiệt độ theo thời gian (A) và ảnh hưỡng của hàm 
lượng PLCζ đến kết quả thụ tinh, tỷ lệ tạo phôi nang sau khi 
ICSI (B) [18].
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4. Kết luận 

Khi giai đoạn hoạt hóa noãn không thể diễn ra theo cách tự 
nhiên do yếu tố khởi động bị khiếm khuyết thì các phương pháp 
tạo sóng dao động Ca2+ nhân tạo có thể được xem xét sử dụng để 
khắc phục vấn đề. Việc chưa có bất kỳ nghiên cứu nào trong nước 
hoặc quốc tế chứng minh xử lý noãn bằng hóa chất sẽ có hại cho 
phôi và các thế hệ trẻ em sinh ra là tín hiệu đáng mừng cho các cặp 
vợ chồng có ý định điều trị hiếm muộn bằng phương pháp AOA 
này. Trong khi chờ đợi những nghiên cứu đánh giá toàn diện hơn 
về tính hiệu quả và độ an toàn của các phương pháp AOA, một giải 
pháp tiềm năng khác cho các trường hợp mắc hoạt hóa noãn là sử 
dụng hPLCζ như công cụ hỗ trợ điều trị lâm sàng. Tuy nhiên, bên 
cạnh kế hoạch ứng dụng hPLCζ từ mô hình thí nghiệm đến việc 
sử dụng rộng rãi trong các cơ sở hỗ trợ sinh sản, quá trình nghiên 
cứu hPLCζ cần được thực hiện cẩn thận hơn nhằm loại bỏ các khả 
năng gây hại cho tế bào hay phôi.

Việc sử dụng PLCζ như một dấu ấn sinh học chẩn đoán mang 
tính khả thi cao vì các phương pháp phân tích định lượng chất 
này thường chỉ yêu cầu áp dụng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang. 
Bằng cách sử dụng PLCζ như một công cụ tiên lượng tỷ lệ hoạt 
hóa noãn, tỷ lệ thụ tinh, phát triển phôi, các quy trình ART như 
ICSI sẽ được thiết kế và thực hiện hợp lý hơn, từ đó tiết kiệm thời 
gian và chi phí trong việc điều trị các trường hợp vô sinh nam. 
Hơn thế nữa, sự so sánh kết quả phân tích PLCζ với tinh dịch đồ 
có thể dùng để đánh giá sức khỏe tinh trùng của cả nam giới khỏe 
mạnh và vô sinh. 

Khả năng tạo Ca2+ vượt trội trong noãn nhưng lại không thể 
hiện bất kỳ hoạt tính xúc tác nào trong tinh trùng đã đặt ra câu 
hỏi liệu trong tinh trùng có chất ức chế hoạt động của PLCζ hoặc 
có tồn tại một yếu tố chưa được biết từ noãn có thể tương tác với 
PLCζ và cùng tham gia khởi động sự hoạt hóa noãn trong thụ 
tinh? Rõ ràng, những thành tựu về sinh học phân tử, sinh học tế 
bào, sinh học sinh sản cần được áp dụng đối với các nghiên cứu 
về PLCζ trong tương lai vì việc khám phá enzyme này không chỉ 
có ý nghĩa bổ sung những hiểu biết về sự thụ tinh của động vật có 
vú mà còn thể hiện các tiến bộ lớn trong nghiên cứu và thực hành 
lâm sàng.
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1. Đặt vấn đề

Viêm ruột mạn bao gồm 3 dạng bệnh chủ yếu là Crohn, viêm 
loét đại tràng và viêm ruột mạn thể trung gian. Viêm ruột mạn 
thể trung gian mô tả bệnh nhân bị viêm ruột mạn nhưng không 
có sự phân biệt các đặc điểm giữa bệnh Crohn hay viêm loét đại 
tràng một cách rõ ràng [1, 2]. Đặc điểm của bệnh viêm ruột mạn 
là những đợt tái phát và lui bệnh không dự đoán trước được, có 
thể kéo dài suốt đời. Một số yếu tố nguy cơ từ môi trường đã 
được xác định là những yếu tố quan trọng, quyết định tính nhạy 
cảm, liên quan đến cả khởi phát và tái phát của bệnh như: tình 
trạng dinh dưỡng, chế độ ăn uống và vệ sinh có tác động lên 
thành phần hệ vi sinh vật của đường tiêu hóa, tiền căn cắt ruột 
thừa trước đó, nhiễm trùng chu sinh, truyền máu, sử dụng thuốc 
tránh thai, hút thuốc lá, căng thẳng… [3].

Phân loại bệnh viêm ruột dựa vào độ tuổi khởi phát, bao gồm 
viêm ruột trẻ em (dưới 17 tuổi), khởi phát sớm (dưới 10 tuổi), 
khởi phát rất sớm (dưới 6 tuổi), khởi phát ở trẻ nhũ nhi (dưới 2 
tuổi), khởi phát ở trẻ sơ sinh (28 ngày tuổi) [4]. Khoảng 47,7% 
trẻ xuất hiện bệnh ở độ tuổi 6-12, tuổi trung bình khi chẩn đoán 
là 10,3±4,4. Sự khởi phát của viêm ruột mạn ở trẻ em là rất hiếm, 
chưa tới 1% trong tổng số các trường hợp mắc bệnh. Tuy nhiên, 
các kết quả nghiên cứu gần đây cho thấy, tần suất mắc bệnh ngày 
càng tăng ở nhóm trẻ nhỏ, ngay cả ở năm tuổi đầu tiên [5].

Phân biệt bệnh Crohn và viêm loét đại tràng dựa vào biểu 
hiện lâm sàng, nội soi tiêu hóa và giải phẫu bệnh. Khoảng 10% 
các trường hợp bệnh nhân bị viêm ruột mạn không có sự phân 
biệt giữa bệnh Crohn hay viêm loét đại tràng một cách rõ ràng, 
trường hợp này được gọi là viêm ruột mạn thể trung gian hay 
viêm ruột mạn không xác định [4, 6]. 

Nhân có một trường hợp viêm ruột mạn thể trung gian khởi 
phát ở nhóm tuổi nhũ nhi vào điều trị tại Khoa Tiêu hóa, Bệnh 
viện Nhi đồng 2, chúng tôi chia sẻ ca bệnh lâm sàng để cùng 
tham khảo và rút kinh nghiệm.

2. Ca lâm sàng

Bệnh nhân nam, 18 tháng tuổi, nhập viện vì tiêu phân đàm 
máu. Bệnh sử: bệnh nhân sốt ngày thứ 6, nhiệt độ cao nhất 
39,5oC, tiêu phân lỏng 4-5 lần/ngày, phân vàng lẫn nhầy máu, 
lượng nhiều, người nhà đưa bệnh nhi nhập Bệnh viện Nhi đồng 2.

Tiền căn: từ 8 tháng tuổi tới nay, bệnh nhân tiêu máu kéo 
dài và tái phát nhiều lần. Bệnh nhân có tiền căn nhập viện 6 lần 
trước đây vì tiêu máu kèm sốt với chẩn đoán xuất viện là nhiễm 
trùng đường ruột do vi khuẩn và theo dõi dị ứng đạm sữa bò. 
Bên cạnh điều trị nhiễm trùng, bệnh nhân được hướng dẫn chế 
độ ăn giới hạn (sử dụng sữa thủy phân hoàn toàn và kiêng các 
thực phẩm từ bò, sữa bò, trứng, hải sản, các loại đậu). Tiền căn 
dinh dưỡng: từ 8 tháng tới nay, bệnh nhân không tăng cân, chế 
độ ăn: bệnh nhân uống sữa công thức từ sau sinh, ăn dặm lúc 
5 tháng tuổi với đa dạng thực phẩm, từ 9 tháng tuổi bệnh nhân 
thực hiện chế độ ăn giới hạn. Tiền căn gia đình không ghi nhận 
các bệnh lý dị ứng, viêm ruột mạn hay bệnh di truyền. 

Bệnh nhân được chẩn đoán nhiễm trùng đường ruột do vi 
khuẩn, dị ứng đạm sữa bò, suy dinh dưỡng, thiếu máu. Điều trị 
kháng sinh tĩnh mạch, dùng sữa thủy phân hoàn toàn và chế độ 
ăn giới hạn. Sau 43 ngày điều trị, tình trạng nhiễm trùng đã ổn 
nhưng tiêu phân nhầy máu vẫn còn diễn tiến, bệnh nhân tiêu 
nhiều hơn (7-8 lần/ngày, lượng nhiều). Bệnh nhân được thực 
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Tóm tắt:

Bệnh nhân nam xuất hiện triệu chứng tiêu máu từ lúc 8 tháng tuổi. Triệu chứng: sốt, tiêu lỏng, tiêu máu kéo dài, 
chậm tăng trưởng, thiếu máu, suy dinh dưỡng. Bệnh nhân được chẩn đoán ban đầu là nhiễm trùng đường ruột và dị 
ứng đạm sữa bò. Sau khi điều trị tích cực nhiễm trùng và chế độ ăn giới hạn, tiêu máu vẫn còn diễn tiến lượng nhiều. 
Bệnh nhân được thực hiện các xét nghiệm tìm nguyên nhân tiêu máu kéo dài và nội soi tiêu hóa. Kết quả cho thấy, 
tốc độ lắng máu (Vs) tăng, albumin huyết thanh giảm, ASCA dương tính, calprotectin phân tăng >800 µg/g, nội soi 
tiêu hóa dưới ghi nhận viêm loét sâu toàn bộ niêm mạc đại trực tràng, xuất huyết. Giải phẫu bệnh niêm mạc đại trực 
tràng loét qua lớp dưới niêm mạc và xâm nhập tế bào viêm đủ loại. Chẩn đoán viêm ruột mạn thể trung gian tại thời 
điểm bệnh nhân 19 tháng tuổi. Điều trị với liệu pháp dinh dưỡng qua đường ruột hoàn toàn (EEN), corticosteroid 
và azathioprin đường uống, sau 2 tháng bệnh nhân không còn tiêu máu.

Từ khóa: bệnh viêm ruột, rối loạn dạ dày ruột ở trẻ em, suy dinh dưỡng, tiêu máu.
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hiện các xét nghiệm tìm nguyên nhân tiêu đàm máu kéo dài và 
nội soi tiêu hóa.

Chẩn đoán xác định viêm ruột mạn thể trung gian, thiếu 
máu, thiếu sắt, suy dinh dưỡng. Bệnh nhân được điều trị tấn 
công với corticosteroid đường tĩnh mạch, kết hợp EEN với chế 
độ lỏng trong 8 tuần. 

Sau 16 ngày điều trị, bệnh nhân giảm dần tiêu phân nhầy 
máu, tăng cân trở lại, chuyển sang corticosteroid và azathioprin 
đường uống và xuất viện. Tái khám tại thời điểm sau 2 tháng, 
bệnh nhân không còn tiêu máu. Sau 4 tháng, bệnh nhân tiêu 
phân vàng sệt, không còn các triệu chứng tiêu hóa, tăng cân tốt, 
không còn tình trạng suy dinh dưỡng và thiếu máu. Một số đặc 
điểm trước và sau điều trị được thể hiện ở bảng 1. 

Bảng 1. Đặc điểm trước và sau điều trị.

Triệu chứng Trước điều trị Sau 2 tháng điều trị

Sốt + -

Tiêu lỏng Tiêu lỏng >6 lần/ngày -

Tiêu máu + -

Đau bụng Đau hàng ngày, ảnh hưởng hoạt động -

Cân nặng Sụt cân, <-3 SD (6,4 kg) >-1 SD (11 kg)

Chiều cao <-2 SD (71 cm) >-1 SD (75 cm)

Tổn thương ngoài tiêu hóa - -

Sinh hoạt Giới hạn sinh hoạt -

3. Bàn luận

Bệnh nhi khởi phát triệu chứng tiêu nhầy máu từ 8 tháng 
tuổi. Vì tính chất hiếm gặp, bên cạnh đó, sốt, tiêu lỏng, tiêu 
máu cũng là các triệu chứng trong nhiễm trùng đường ruột, 
do đó chúng tôi không đặt chẩn đoán viêm ruột mạn lên đầu 
tiên. Tại thời điểm nhập viện, kết quả xét nghiệm bạch cầu 
là 17,0 K/ul, neutrophils ưu thế, CRP 5 mg/l nên chẩn đoán 
đầu tiên là nhiễm trùng đường ruột do vi khuẩn (bảng 2). 
Bảng 2. Kết quả cận lâm sàng.

Xét nghiệm Trước điều trị Sau 2 tháng 
điều trị

WBC (K/ul) 17 15,9
Neutrophils 9,47 9,43
Eosinophils (K/ul) 0,02 0,25
RBC (K/ul) 3,88 5,31
Hemoglobin (g/dl) 8,06 11,2
Hematocrit (%) 27 37,3
Platelet (K/ul) 719 460
CRP (mg/l) 5 16,1
Procalcitonin 0,06 0,05
Vs (giờ 1/2 mm) 30/68 46/67
Albumin (g/dl) 25,6 38
Alpha-1-globulins (g/l) 5,46 -
Gamma-globulins (g/l) 14,01 -
IgA (g/l) 3,31 -
IgM (g/l) 3,7 -
IgE (kIU/l) 19,1 -
Calprotectin phân (µg/g) >800 -
ASCA Dương tính -
ANCA Dương tính -
Soi phân Bạch cầu (4+), hồng cầu (3+), không tìm thấy ký sinh trùng đường ruột Âm tính
Cấy phân Âm tính Âm tính
Nội soi tiêu hóa trên Không ghi nhận tổn thương -

Nội soi tiêu hóa dưới 
Hậu môn bình thường; trực tràng, đại tràng, manh tràng: viêm loét toàn 
bộ niêm mạc, các vết loét sâu, xuất hiện xen kẽ suốt đại tràng, xuất 
huyết; van hồi manh tràng: không ghi nhận tổn thương

-

Sinh thiết 
Manh tràng, đại tràng lên, đại tràng ngang, đại tràng xuống, đại tràng 
sigma, trực tràng có loét qua lớp dưới niêm và xâm nhập tế bào viêm đủ 
loại với nhiều lympho bào

-

Ghi chú: ASCA: anti-saccharomyces cerevisiae antibody; ANCA: anti-
neutrophil cytoplasmic.
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Abstract:

An eight-month-old boy presented with bloody stool. The patient 
had a fever, loose stools, bloody stool, growth retardation, anaemia, 
and malnutrition. Preliminary diagnoses were enteric infections 
and cow’s milk protein allergy. After aggressive treatment of the 
infection and a restricted diet, the bloody stool is still profuse. 
The patient was carried out tests to find the cause of prolonged 
bloody stool and gastrointestinal endoscopy. Results showed 
that erythrocyte sedimentation rate increased, serum albumin 
decreased, ASCA positive, faecal calprotectin increased >800 µg/g. 
Ileocolonoscopy revealed continuous mucosal inflammation of 
the colon, starting from the rectum, and haemorrhage. Histology 
showed deep ulcers and chronic inflammation. He was diagnosed 
with chronic inflammatory bowel disease unclassified at nineteen-
month-old. Treatment with complete enteral nutrition therapy, 
oral corticosteroids and azathioprine, after 2 months, the patient 
no longer had bloody stool. 

Keywords: bloody stool, gastrointestinal disorders in children, 
inflammatory bowel disease, malnutrition.

Classification number: 3.2
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Theo Hiệp hội Tiêu hóa, Gan mật và Dinh dưỡng Nhi 
khoa châu Âu (ESPGHAN), trẻ em nghi ngờ viêm ruột mạn, 
nhiễm trùng đường ruột nên được ưu tiên loại trừ trước khi 
nội soi tiêu hóa. Cần nuôi cấy phân và loại trừ các tác nhân 
Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter và Clostridum 
difficile ở tất cả bệnh nhi, loại trừ ký sinh trùng ở những vùng 
dịch tễ hoặc sau khi du lịch [2]. Chẩn đoán nhiễm trùng đường 
ruột không nhất thiết phải loại trừ chẩn đoán viêm ruột mạn 
vì nhiều trường hợp đợt bệnh đầu tiên hoặc đợt bùng phát của 
viêm ruột mạn có thể bị kích hoạt do nhiễm trùng [7].

Sau khi điều trị kháng sinh tích cực, tình trạng nhiễm trùng 
đã ổn định, cấy phân nhiều lần âm tính, bệnh nhân tuân thủ 
chế độ ăn giới hạn (sử dụng sữa thủy phân hoàn toàn và kiêng 
các thực phẩm có khả năng dị ứng) trong 14 tuần. Chẩn đoán 
nhiễm trùng đường ruột và dị ứng thức ăn được loại trừ, tuy 
nhiên bệnh nhân vẫn còn tiêu máu với lượng nhiều hơn, thiếu 
máu mức độ trung bình phải truyền máu (Hb 6,5 g/dl). Chúng 
tôi thực hiện các xét nghiệm tìm nguyên nhân tiêu máu kéo 
dài, bao gồm viêm ruột mạn tính, lao ruột, suy giảm miễn 
dịch, bệnh tự miễn, ác tính. Kết quả xét nghiệm cho thấy, có 
tình trạng viêm mạn tính đường tiêu hóa: Vs tăng, albumin 
giảm, calprotectin phân tăng cao (>800 µg/g). Calprotectin 
phân tăng khi mắc bệnh viêm ruột mạn có liên quan đến sự 
xâm nhập vào niêm ruột bởi bạch cầu đa nhân trung tính. 
Độ nhạy và độ đặc hiệu của calprotectin trong phân ở những 
người bị bệnh viêm ruột được tìm thấy là 93 và 96% ở người 
lớn, 92 và 76% ở trẻ em. Calprotectin phân âm tính có thể hữu 
ích để loại trừ chẩn đoán viêm ruột mạn ở những bệnh nhân có 
biểu hiện đau bụng hoặc tiêu chảy [8].

Bệnh nhân được thực hiện nội soi tiêu hóa trên và dưới. 
Kết quả nội soi tiêu hóa trên không ghi nhận tổn thương ở 
thực quản, dạ dày, tá tràng. Nội soi tiêu hóa dưới: trực tràng, 
đại tràng, manh tràng viêm loét toàn bộ niêm mạc, các vết loét 
sâu, xuất hiện xen kẽ suốt đại tràng, xuất huyết (hình 1). Hậu 
môn, van hồi manh tràng không ghi nhận tổn thương. 

Hình 1. Hình ảnh nội soi đại tràng: niêm mạc viêm, xuất huyết, 
nhiều vết loét sâu.

Kết quả nội soi của bệnh nhân phù hợp với chẩn đoán 
viêm ruột mạn. Đặc điểm vị trí sang thương chỉ khu trú ở đại 
tràng, bao gồm trực tràng mà không có tổn thương ruột non, 
van hồi manh tràng còn nguyên vẹn, sang thương liên tục, 
nhiều ổ loét gợi ý bệnh viêm loét đại tràng [9]. 

Chúng tôi sinh thiết 2 mẫu ở mỗi vị trí manh tràng, đại 
tràng lên, đại tràng ngang, đại tràng xuống, đại tràng sigma, 
trực tràng. Theo hướng dẫn của các tổ chức uy tín thế giới, tất 
cả bệnh nhân nghi ngờ viêm ruột mạn nên được sinh thiết ít 
nhất 2 mẫu tại mỗi vị trí, bao gồm 5 vị trí ở đại tràng (gồm trực 
tràng) và 1 vị trí ở hồi tràng [9]. Nếu có tổn thương tại đường 
tiêu hóa trên, sinh thiết 2 mẫu tại thực quản, dạ dày, tá tràng. 
Các mẫu sinh thiết nên được lấy từ cả vùng niêm mạc tổn 
thương lẫn niêm mạc bình thường [10]. Giải phẫu bệnh cho 
thấy, loét qua lớp dưới niêm mạc và xâm nhập tế bào viêm đủ 
loại với nhiều lympho bào, bạch cầu đa nhân trung tính. Đặc 
điểm bệnh học tổn thương viêm loét sâu, xuyên qua lớp niêm 
mạc ruột thường gặp trong bệnh Crohn, viêm loét đại tràng 
tổn thương viêm thường khu trú tại lớp niêm mạc (hình 2). 

Hình 2. Giải phẫu bệnh niêm mạc đại tràng xâm nhập tế bào 
viêm đủ loại với nhiều bạch cầu đa nhân trung tính.

Tác giả K. Nakaya và cs (2020) [11] báo cáo rằng, thời 
gian trung bình của các triệu chứng trước khi chẩn đoán viêm 
ruột mạn khởi phát ở trẻ nhũ nhi là 6,5 tháng. Tuy nhiên, ở 
trường hợp này, chúng tôi chẩn đoán bệnh nhi mắc viêm ruột 
mạn tại thời điểm 19 tháng tuổi (11 tháng kể từ lúc xuất hiện 
triệu chứng đầu tiên) dựa vào các đặc điểm triệu chứng lâm 
sàng, xét nghiệm, nội soi, giải phẫu bệnh. Ở bệnh nhi này, việc 
chẩn đoán ban đầu gặp khó khăn vì các triệu chứng tiêu máu 
tương tự cũng gặp trong nhiễm trùng đường ruột và dị ứng đạm 
sữa bò, tỷ lệ mắc cũng chiếm đa số và ngày càng gia tăng. Về 
phân loại, chúng tôi áp dụng tiêu chuẩn Porto có chỉnh sửa của 
ESPGHAN, cụ thể bệnh nhân có hình ảnh nội soi phù hợp với 
viêm loét đại tràng có kèm theo: chậm phát triển chiều cao ≤-2 
SD, không giải thích được bằng các bệnh lý khác, tổn thương 
viêm xuyên thành, ASCA dương tính và ANCA âm tính, bệnh 
nhân được chẩn đoán xác định viêm ruột mạn thể trung gian 
[2]. Viêm ruột mạn thể trung gian thường gặp hơn ở những trẻ 
khởi phát bệnh sớm (<6 tuổi) với tỷ lệ 11-22% so với trẻ lớn 
hơn là 4-10% [12]. Hơn nữa, ở những trẻ khởi phát bệnh sớm, 
bệnh có khuynh hướng diễn tiến nặng hơn theo thời gian, 25% 
trẻ chẩn đoán ban đầu là viêm loét đại tràng hoặc viêm ruột 
mạn thể trung gian, theo thời gian theo dõi được phân loại lại 
bệnh Crohn [13]. Do đó, cần chú ý đánh giá lại chẩn đoán phân 
loại của bệnh nhân khi xuất hiện các triệu chứng mới hoặc bệnh 
kém đáp ứng điều trị, tái phát. 
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Bệnh nhân được điều trị ban đầu với EEN và corticosteroid 
đường tĩnh mạch. EEN được định nghĩa là cung cấp 100% 
nhu cầu năng lượng cơ bản dưới dạng lỏng bằng đường miệng 
hay ống thông mũi dạ dày, với việc kiểm soát chế độ ăn chặt 
chẽ dựa trên độ dài ngắn của chuỗi polypeptide, acid amin 
hay protein đầy đủ. EEN làm giảm viêm, chữa lành niêm mạc 
ruột, thời gian điều trị 6-8 tuần với tỷ lệ đáp ứng lâm sàng 
xấp xỉ 80% [14]. EEN cải thiện tăng trưởng, điều chỉnh sự 
thiếu hụt vi chất dinh dưỡng cũng như cải thiện các tình trạng 
bệnh kèm theo như loãng xương và thiếu máu. ESPGHAN 
khuyến cáo EEN là phương pháp điều trị đầu tiên cho trẻ bị 
bệnh Crohn ở giai đoạn hoạt động [15]. Bệnh nhân của chúng 
tôi được hội chẩn bác sỹ chuyên khoa dinh dưỡng, ăn bằng 
đường miệng kết hợp ống thông mũi dạ dày với chế độ ăn bao 
gồm sữa thủy phân, cháo lỏng, bổ sung vitamin khoáng chất, 
acid béo chuỗi ngắn trong 8 tuần. Bên cạnh đó, bệnh nhân 
được điều trị methylprednisolon tĩnh mạch 1 mg/kg/ngày. 
Corticosteroid được sử dụng như liệu pháp đầu tay trong 
viêm ruột mạn mức độ trung bình - nặng, hay bệnh Crohn 
trong trường hợp không thể thực hiện EEN, viêm loét đại 
tràng không đáp ứng với 5-ASA. Corticosteroid liều khởi đầu 
dựa vào cân nặng, giảm dần liều khi bệnh thuyên giảm nhưng 
không được quá 4 tuần. Corticosteroid chỉ nên sử dụng trong 
giai đoạn tấn công, không nên sử dụng như một liệu pháp 
duy trì [16]. Chúng tôi đánh giá bệnh nhân trong giai đoạn 
hoạt động trung bình theo thang điểm Chỉ số đánh giá tình 
trạng hoạt động của bệnh Crohn ở trẻ em (PCDAI) là 45. Bên 
cạnh đó, bệnh nhân có kèm theo chậm tăng trưởng, suy dinh 
dưỡng nặng và thiếu máu, do đó chúng tôi kết hợp điều trị cả 
EEN và corticosteroid. Sau 5 ngày điều trị, tiêu máu giảm. 
Sau 16 ngày, bệnh nhân thỉnh thoảng còn tiêu phân nhầy máu 
lượng ít, tăng cân, điều trị corticosteroid đường uống kết hợp 
azathioprin và xuất viện. 

Cơ chế bệnh sinh bệnh viêm ruột phức tạp, đa dạng do 
nhiều yếu tố kết hợp, bao gồm: gen, hệ miễn dịch và các yếu 
tố môi trường. Tất cả các yếu tố này tác động cộng gộp, hệ 
quả cuối cùng là hoạt hóa hệ miễn dịch ở niêm mạc ruột một 
cách không kiểm soát, các yếu tố tiền viêm cytokines được 
phóng thích vào ống tiêu hóa gây nên phản ứng viêm mạn 
tính. Kết quả điều trị bằng EEN và corticosteroid cho thấy, 
bệnh nhân đáp ứng tốt, tăng cân, các chỉ số xét nghiệm biến 
đổi theo chiều hướng tích cực, giảm mất protein qua ruột, 
albumin máu tăng từ 25,6 đến 38 g/l.

Tái khám tại thời điểm sau 2 tháng, bệnh nhân không còn 
tiêu máu. Sau 4 tháng, bệnh nhân tiêu phân vàng sệt, không 
còn các triệu chứng tiêu hóa, tăng trưởng cân nặng và chiều 
cao, không còn tình trạng suy dinh dưỡng và thiếu máu.

4. Kết luận

Viêm ruột mạn nên được nghi ngờ ở trẻ có các triệu chứng 
tiêu hóa kéo dài hay tái đi tái lại (đau bụng, tiêu lỏng, tiêu 
máu, sụt cân) không giải thích được. Bệnh rất hiếm gặp ở trẻ 
nhũ nhi, triệu chứng bệnh đa dạng và trùng lắp với các bệnh lý 

khác nên gây khó khăn và chậm trễ trong chẩn đoán. Vì vậy, 
cần cân nhắc nội soi tiêu hóa trên và dưới sớm cùng với khảo 
sát mô học trong những trường hợp nghi ngờ để xác định, 
chẩn đoán và điều trị kịp thời. 
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1. Đặt vấn đề

Lao là một bệnh nhiễm trùng mạn tính do vi khuẩn 
Mycobacterium tuberculosis gây ra và là nguyên nhân gây 
tử vong thứ 3 trong các bệnh nhiễm trùng [1]. Bệnh lao phải 
điều trị trong thời gian dài liên tục, quá trình điều trị đòi hỏi 
người bệnh phải tuân thủ nghiêm ngặt các nguyên tắc như: 
bắt buộc phải phối hợp nhiều loại thuốc chống lao theo phác 
đồ điều trị, phải dùng thuốc đúng liều chỉ định, dùng đều 
đặn và vào một giờ nhất định trong ngày, dùng thuốc đủ thời 
gian theo 2 giai đoạn tấn công và duy trì, thời gian điều trị 
bệnh ít nhất là 6 tháng đối với những trường hợp lao thông 
thường [1]. 

Hầu hết tất cả các loại thuốc có hiệu lực tốt và được dùng 
thận trọng nhưng cũng có thể gây ra các phản ứng có hại 
không mong muốn. Các ADR của thuốc chống lao khá phổ 
biến, gây ra nhiều khó khăn trong điều trị. 

Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), một loại thuốc có 
ADR là “có bất kỳ phản ứng nào đối với một loại thuốc độc 
hại và ngoài ý muốn, xảy ra ở liều lượng thường được sử 
dụng với người dự phòng, chẩn đoán hoặc điều trị bệnh, 
hoặc để điều chỉnh chức năng sinh lý” [2]. 

Việc sử dụng các phác đồ điều trị nhiều thuốc trong bệnh 
lao có ADR ở các mức độ nghiêm trọng khác nhau, chẳng 

hạn như có thể gây thiếu máu do ức chế hoặc phá hủy hồng 
cầu và sự thay đổi về các chỉ số huyết học đóng vai trò quan 
trọng trong cung cấp những dấu hiệu để chẩn đoán, đánh giá 
tiên lượng và theo dõi điều trị trên lâm sàng bệnh nhân sử 
dụng thuốc lao có ADR. Do đó, các tác giả thực hiện đề tài 
này với mục tiêu nghiên cứu đặc điểm một số chỉ số huyết 
học và hình thái tế bào máu ngoại vi trên bệnh nhân lao phổi 
sử dụng thuốc lao có ADR được điều trị tại Bệnh viện Phổi 
Trung ương từ tháng 1/2021 đến tháng 6/2021.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

134 bệnh nhân lao phổi sử dụng thuốc lao có ADR.

Các tiêu chuẩn chọn bệnh nhân: Những bệnh nhân từ 
17 tuổi trở lên, mới được chẩn đoán mắc lao phổi từ tháng 
1/2021 đến tháng 6/2021, đang dùng thuốc chống lao hàng 
1 và 2.

Tiêu chuẩn loại trừ: Các bệnh nhân có bệnh hệ thống 
hay mắc bệnh về máu.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang (tại 
thời điểm bệnh nhân sử dụng thuốc lao có ADR nhập viện).

Đặc điểm xét nghiệm huyết học và hình thái tế bào máu ngoại vi trên bệnh nhân lao phổi 
sử dụng thuốc lao có ADR tại Bệnh viện Phổi Trung ương từ tháng 1/2021 đến tháng 6/2021

Võ Trọng Thành1*, Nguyễn Kim Cương2, Phạm Thị Vượng1

1Bệnh viện Phổi Trung ương, 463 Hoàng Hoa Thám, phường Vĩnh Phúc, quận Ba Đình, Hà Nội, Việt Nam
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Tóm tắt:

Đặt vấn đề: ADR (Adverse drug reactions) còn được gọi là tác dụng không mong muốn của thuốc. Các ADR của thuốc 
chống lao khá phổ biến, gây ra những thay đổi về xét nghiệm huyết học. Mục tiêu: nghiên cứu đặc điểm một số chỉ số 
huyết học và hình thái tế bào máu ngoại vi trên bệnh nhân lao phổi sử dụng thuốc lao có ADR được điều trị tại Bệnh 
viện Phổi Trung ương từ tháng 1/2021 đến tháng 6/2021. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 134 bệnh nhân lao 
phổi được chẩn đoán sử dụng thuốc lao có ADR điều trị tại Bệnh viện Phổi Trung ương bằng phương pháp nghiên 
cứu mô tả cắt ngang. Kết quả cho thấy, chỉ số hồng cầu trung bình là 3,69±0,92x1012/l ở nam và 3,81±0,74x1012/l ở nữ. 
Lượng huyết sắc tố trung bình là 102,42±26,44 g/l ở nam và 96±22,81 g/l ở nữ. Tỷ lệ thiếu máu là 73,47% ở nam và 
61,11% ở nữ; chỉ số bạch cầu trung bình là 11,88±6,38x109/l; chỉ số tiểu cầu trung bình là 371,45±198,16x109/l. Hình 
thái thường gặp: hồng cầu chuỗi tiền, hình bia và nhược sắc, bạch cầu trung tính tăng đoạn nhân, tăng hạt đặc hiệu, 
tiểu cầu khổng lồ. Kết luận, bệnh nhân lao phổi sử dụng thuốc lao có ADR bị thiếu máu, xuất hiện bạch cầu trung tính 
tăng hạt đặc hiệu, tiểu cầu khổng lồ, hình thái hồng cầu là chuỗi tiền, hình bia và nhược sắc. 

Từ khóa: ADR thuốc lao, bạch cầu, hồng cầu, lao phổi, tiểu cầu.

Chỉ số phân loại: 3.2

*Tác giả liên hệ: Email: nihbt.nlh2010@gmail.com

DOI: 10.31276/VJST.64(7).18-22



19

Khoa học Y - Dược  /Y học lâm sàng

64(7) 7.2022

Địa điểm và thời gian nghiên cứu: Từ tháng 1/2021 đến 
tháng 6/2021 tại Bệnh viện Phổi Trung ương.

Các chỉ số nghiên cứu:

Thông tin chung: tuổi, giới tính.

Chỉ số tế bào máu ngoại vi: số lượng hồng cầu (x1012/l); 
nồng độ huyết sắc tố (g/l); số lượng bạch cầu (x109/l); số 
lượng tuyệt đối bạch cầu đoạn trung tính, bạch cầu lympho, 
bạch cầu mono (x109/l); số lượng tiểu cầu (x109/l).

Hình thái tế bào hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu trên tiêu 
bản nhuộm giemsa.

Thu thập dữ liệu và nghiên cứu các biến: Bệnh nhân sử 
dụng thuốc lao có ADR trong nghiên cứu này được xác định 
từ hồ sơ bệnh án, bởi điều tra viên 1 (bác sỹ Khoa Huyết học 
và Truyền máu) và được xác minh bởi điều tra viên 2 (bác 
sỹ Khoa Lao hô hấp). Thiếu máu được định nghĩa khi nồng 
độ hemoglobin (Hb) dưới 130 g/l ở nam hoặc dưới 120 g/l 
ở nữ [3]. Giảm bạch cầu được định nghĩa khi số lượng bạch 
cầu ít hơn 4×109/l [3]. Giảm tiểu cầu được định nghĩa khi số 
lượng tiểu cầu ít hơn 150×109/l [3].

Vật liệu và phương tiện nghiên cứu: 

Chuẩn bị mẫu và đo lường các biến số: Mẫu máu tĩnh 
mạch từ các khoa lâm sàng được cho vào ống nghiệm nhựa 
có sẵn chất chống đông EDTA-K2 (1,85 mg/ml) để tổng 
phân tích tế bào máu ngoại vi. Kéo 2 lam máu đàn từ mẫu 
máu trong ống nghiệm nhựa có sẵn chất chống đông ED-
TA-K2 để làm tiêu bản nhuộm giemsa xem hình thái của các 
tế bào máu ngoại vi và đếm tỷ lệ % các thành phần bạch cầu. 
Mẫu xét nghiệm máu ngoại vi thực hiện đúng theo quy trình 
kỹ thuật được phê duyệt bởi Giám đốc và Hội đồng Khoa 
học và Đạo đức của Bệnh viện Phổi Trung ương.

Dụng cụ: máy đếm tế bào tự động XN1000i (Sysmex, 
Nhật Bản) để xét nghiệm các chỉ số tế bào máu ngoại vi; 
kính hiển vi OLYMPUS BX43.

2.3. Xử lý số liệu

Các số liệu được xử lý theo phương pháp thống kê y học 
trên chương trình SPSS 20.0. Các biến số định lượng được 
trình bày theo giá trị trung bình và độ lệch chuẩn (±SD). Các 
biến số định tính được trình bày theo tỷ lệ %.

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm về tuổi và giới

Đặc điểm về tuổi và phân bố theo giới tính của nhóm 
bệnh nhân nghiên cứu được trình bày ở bảng 1.

Characteristics of haematological 
and morphology in pulmonary 

tuberculosis patients using drugs with 
ADR at the National Lung Hospital 

from January 2021 to June 2021
Trong Thanh Vo1*, Kim Cuong Nguyen2, 

Thi Vuong Pham1

1National Lung Hospital, 
463 Hoang Hoa Tham Street, Vinh Phuc Ward, Ba Dinh District, Hanoi, Vietnam

2Hanoi Medical University, 
1 Ton That Tung Street, Trung Tu Ward, Dong Da District, Hanoi, Vietnam

Received 8 November 2021; revised 8 December 2021; accepted 13 December 2021

Abstract:

Background: ADR (Adverse drug reactions) is also 
known as an adverse drug effect. ADRs of anti-
tuberculosis drugs are quite common, causing 
changes in haematological tests. Objective: to study 
the characteristics of some haematological index 
and peripheral blood cell morphology in pulmonary 
tuberculosis patients with tuberculosis drugs with ADR 
who were treated at the National Lung Hospital from 
January 2021 to June 2021. Subjects and methods: 134 
patients with pulmonary tuberculosis were diagnosed 
with tuberculosis drugs with ADR at the National 
Lung Hospital using a cross-sectional descriptive study. 
Results showed that the mean erythrocyte index was 
3.69±0.92x1012/l in men and 3.81±0.74x1012/l in women, 
mean haemoglobin was 102.42±26.44 g/l in men and 
96±22.81 g/l in women. The rate of anaemia was 73.47% 
in men and 61.11% in women. Average white blood cell 
count was 11.88±6.38x109/l, average platelet index was 
371.45±198.16x109/l. Common morphology: roulaux 
cells, target cells and hypochromic RBCs. Neutrophils 
increase segmentation and granulocytosis. Giant 
platelets. Conclusion: pulmonary tuberculosis patients 
with tuberculosis drugs with ADR have anaemia, 
appearance of granulocytosis, giant platelets, rouleaux 
cells, target cells and hypochromic RBCs.

Keywords: platelets, pulmonary tuberculosis, red blood 
cells, tuberculosis drugs with ADR, white blood cells.

Classification number: 3.2
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Bảng 1. Phân bố tuổi trung bình và giới tính của nhóm bệnh 
nhân sử dụng thuốc lao có ADR.

Nhóm Bệnh nhân

Tuổi 

4 
 

bản nhuộm giemsa xem hình thái của các tế bào máu ngoại vi và đếm tỷ lệ % các thành 
phần bạch cầu. Mẫu xét nghiệm máu ngoại vi thực hiện đúng theo quy trình kỹ thuật 
được phê duyệt bởi Giám đốc và Hội đồng Khoa học và Đạo đức của Bệnh viện Phổi 
Trung ương. 

 Dụng cụ: máy đếm tế bào tự động XN1000i (Sysmex, Nhật Bản) để xét nghiệm 
các chỉ số tế bào máu ngoại vi; kính hiển vi OLYMPUS BX43. 

 Xử lý số liệu 

 Các số liệu được xử lý theo phương pháp thống kê y học trên chương trình SPSS 
20.0. Các biến số định lượng được trình bày theo giá trị trung bình và độ lệch chuẩn 
(𝑋̅𝑋±SD). Các biến số định tính được trình bày theo tỷ lệ %. 

Kết quả  

 Đặc điểm về tuổi và giới 

Đặc điểm về tuổi và phân bố theo giới của nhóm bệnh nhân nghiên cứu được 
trình bày ở bảng 1. 

Bảng 1. Phân bố tuổi trung bình và giới của nhóm bệnh nhân sử dụng thuốc lao có 
ADR. 

Nhóm Bệnh nhân 

Tuổi  
𝑋̅𝑋±SD 53,14±16,88 
Tuổi thấp nhất 17 
Tuổi cao nhất 87 

Giới 

Nam 
Số lượng (n) 98 
Tỷ lệ (%) 73,13% 

Nữ 
Số lượng (n) 36 
Tỷ lệ (%) 26,87% 

Tỷ lệ nam:nữ 2,72:1 

 Kết quả bảng 1 cho thấy, độ tuổi trung bình của các bệnh nhân là 53, trong đó, 
bệnh nhân có tuổi thấp nhất là 17 và cao nhất là 87. 98 bệnh nhân là nam (chiếm 73,13%) 
và 36 bệnh nhân là nữ (chiếm 26,87%), tỷ lệ nam:nữ là 2,72:1.  

 Đặc điểm tế bào máu ngoại vi 

 Các chỉ số hồng cầu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao có ADR: 

Bảng 2. Các chỉ số hồng cầu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao có ADR. 

Chỉ số 
Bệnh nhân 
(𝑿̅𝑿±SD) 

Thấp nhất Cao nhất 

Số lượng hồng cầu 
(x1012/l) 

Nam 3,69±0,92 1,77 5,32 
Nữ 3,81±0,74 2,03 5,15 

Lượng huyết sắc tố (Hb) 
(g/l) 

Nam 102,42±26,44 55 152 
Nữ 96±22,81 65 146 

53,14±16,88
Tuổi thấp nhất 17
Tuổi cao nhất 87

Giới tính

Nam
Số lượng (n) 98
Tỷ lệ (%) 73,13

Nữ
Số lượng (n) 36
Tỷ lệ (%) 26,87

Tỷ lệ nam:nữ 2,72:1

Kết quả bảng 1 cho thấy, độ tuổi trung bình của các bệnh 
nhân là 53, trong đó bệnh nhân có tuổi thấp nhất là 17 và cao 
nhất là 87. 98 bệnh nhân là nam (chiếm 73,13%) và 36 bệnh 
nhân là nữ (chiếm 26,87%), tỷ lệ nam:nữ là 2,72:1. 

3.2. Đặc điểm tế bào máu ngoại vi

Các chỉ số hồng cầu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao 
có ADR:
Bảng 2. Các chỉ số hồng cầu của bệnh nhân sử dụng thuốc 
lao có ADR.

Chỉ số Bệnh nhân 

5 
 

Kết quả bảng 2 cho thấy, số lượng hồng cầu và huyết sắc tố của các bệnh nhân 
ADR thuốc lao trong nghiên cứu đều giảm so với giới hạn bình thường.  

 Đặc điểm thiếu máu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao có ADR: 

Bảng 3. Đặc điểm thiếu máu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao có ADR. 

 
Đặc điểm 

Nam (n=98) Nữ (n=36) 

n % n % 

Tỷ lệ thiếu máu 72 73,47 22 61,11 

 Kết quả bảng 3 cho thấy, tỷ lệ thiếu máu ở nam cao hơn ở nữ, khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với p<0,05. 

 Thay đổi hình thái dòng hồng cầu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao có ADR: 

Bảng 4. Thay đổi hình thái dòng hồng cầu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao có 
ADR. 

  Hình thái Tần số (n) Tỷ lệ (%) 

  Hồng cầu nhược sắc 19 14,18 

 Hồng cầu chuỗi tiền 35 26,12 

 Hồng cầu hình bia 32 23,88 

 Tỷ lệ bệnh nhân có hồng cầu chuỗi tiền cao nhất là 26,12%, tiếp đến là hồng cầu 
hình bia chiếm 23,88%, sau cùng là hồng cầu nhược sắc chiếm 14,18% (bảng 4). 

 Các chỉ số bạch cầu, tiểu cầu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao có ADR: 
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Số lượng bạch cầu (x109/l) 11,88±6,38 1,71 22,51 

Bạch cầu đoạn trung tính (x109/l) 8,73±5,69 0,17 18,41 

Bạch cầu Lymphocyte (x109/l) 1,37±0,53 0,09 4,89 

Bạch cầu Monocyte (x109/l) 1,5±0,83 0,08 3,6 

Số lượng tiểu cầu (x109/l) 371,45±198,16 25 979 

Trong các chỉ số về bạch cầu được thu thập, số lượng bạch cầu, bạch cầu đoạn 
trung tính, bạch cầu monocyte của các bệnh nhân nghiên cứu đều tăng (bảng 5). 

Bảng 6. Thay đổi về các chỉ số bạch cầu, tiểu cầu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao 
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giảm so với giới hạn bình thường. 

Đặc điểm thiếu máu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao 
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Tỷ lệ thiếu máu 72 73,47 22 61,11
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Bạch cầu đoạn trung tính (x109/l) 8,73±5,69 0,17 18,41 

Bạch cầu Lymphocyte (x109/l) 1,37±0,53 0,09 4,89 

Bạch cầu Monocyte (x109/l) 1,5±0,83 0,08 3,6 
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Trong các chỉ số về bạch cầu được thu thập, số lượng bạch cầu, bạch cầu đoạn 
trung tính, bạch cầu monocyte của các bệnh nhân nghiên cứu đều tăng (bảng 5). 

Bảng 6. Thay đổi về các chỉ số bạch cầu, tiểu cầu của bệnh nhân sử dụng thuốc lao 
có ADR. 

Trình trạng Tần số (n) Tỷ lệ (%) 𝑿̅𝑿±SD (G/l) 

 (g/l)

Bạch cầu đoạn trung tính >8,0x109/l 47 35,07 12,56±4,33

Bạch cầu đoạn trung tính <4,0x109/l 7 5,22 2,63±1,27

Số lượng tiểu cầu <150x109/l 24 17,91 125,2±111,56

Số lượng tiểu cầu >450x109/l 12 8,95 651,25±141,45

Kết quả bảng 6 cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân ADR thuốc lao 
có tăng bạch cầu đoạn trung tính là 35,07%, giảm tiểu cầu 
là 17,91%.
Bảng 7. Thay đổi về hình thái bạch cầu, tiểu cầu của bệnh 
nhân sử dụng thuốc lao có ADR.

Hình dạng Tần số (n) Tỷ lệ (%)

Bạch cầu đoạn trung tính tăng hạt đặc hiệu 7 5,22

Bạch cầu đoạn trung tính tăng đoạn nhân 6 4,48

Tiểu cầu chưa trưởng thành 33 24,63

Ở bệnh nhân sử dụng thuốc lao có ADR, tỷ lệ có tiểu 
cầu chưa trưởng thành (tiểu cầu khổng lồ) khá cao (chiếm 
24,63%), bạch cầu đoạn trung tính tăng hạt đặc hiệu và tăng 
đoạn nhân lần lượt là 5,22 và 4,48% (bảng 7).

3.3. Đặc điểm về hình thái tế bào học máu ngoại vi trên 
các bệnh nhân sử dụng thuốc lao có ADR

Các hình thái dòng hồng cầu được thể hiện ở hình 1-3.
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4. Bàn luận 

4.1. Về tuổi và giới tính của bệnh nhân nghiên cứu

Tuổi trung bình của bệnh nhân là 53,14±16,88, tuổi nhỏ 
nhất là 17, lớn nhất là 87. Có 98 bệnh nhân nam (73,13%) 
và 36 bệnh nhân nữ (26,87%). Trong 134 trường hợp bệnh 
nhân lao phổi sử dụng thuốc lao có ADR điều trị tại Bệnh 
viện Phổi Trung ương, các tác giả nhận thấy, tỷ lệ bệnh nhân 
nam cao gấp 2,72 lần bệnh nhân nữ. Kết quả này tương 
đồng với nghiên cứu của M. Banerjee và cs (2015) [4] trên 
227 bệnh nhân lao phổi tại Ấn Độ, có 179 bệnh nhân nam 
(chiếm 78,85%) và 48 bệnh nhân nữ (chiếm 21,15%). Kết 
quả này có thể do thói quen sinh hoạt của nam giới dùng 
nhiều chất kích thích (thuốc lá, thuốc lào, rượu bia…) nhiều 
hơn nữ giới, đã làm ảnh hưởng đến sức khỏe, đặc biệt là hệ 
thống miễn dịch của cơ thể bị suy yếu nên tỷ lệ tái hoạt động 
của bệnh lao cao hơn.

4.2. Về đặc điểm các chỉ số tế bào máu của bệnh nhân 
lao phổi

Bệnh nhân lao phổi trong nghiên cứu có số lượng hồng 
cầu và nồng độ Hb trung bình của nam và nữ đều giảm 
so với người bình thường. Bên cạnh đó, bệnh nhân nam bị 
thiếu máu (73,47%) cao hơn bệnh nhân nữ (61,11%) (bảng 
3). Năm 2013, nghiên cứu của P.J. Yaranal và cs (2013) [5] 
cũng cho kết quả tương tự.

Thiếu máu ở bệnh nhân lao phổi do sự xâm nhập của 
vi khuẩn dẫn đến việc hoạt hóa các tế bào lympho T và đại 
thực bào làm sản sinh các cytokines như interferon gamma 
(INF-gamma), alpha (TNF-alpha), interleukin-1 (IL-1) và 
IL-6. Các cytokine này sẽ làm cho sắt chuyển vào dự trữ 
trong hệ thống liên võng nội mô, dẫn đến sự giảm nồng độ 
sắt trong huyết tương, do đó hạn chế sự tổng hợp Hb, ức chế 
sự tăng sinh tế bào gốc hồng cầu và sản xuất erythropoietin 
làm ức chế tủy xương gây thiếu máu. Ngoài ra, TNF-alpha 
trực tiếp gây hại hồng cầu và làm giảm tuổi thọ của tế bào 
hồng cầu. Vì vậy, thiếu máu do nhiễm trùng về cơ bản là 
thiếu máu thiếu sắt, kết hợp với khả năng tăng sinh dòng 
hồng cầu để bù đắp cho thiếu máu.

Số lượng bạch cầu trung bình của bệnh nhân lao phổi sử 
dụng thuốc lao có ADR tăng, trong đó bạch cầu đoạn trung 
tính, bạch cầu monocyte của các bệnh nhân nghiên cứu đều 
tăng (bảng 5 và 6). 

Sau khi thực bào vi khuẩn, đại thực bào phân hủy vi 
khuẩn và trình diện kháng nguyên cho các tế bào lympho 
(chủ yếu là T-CD4); các tế bào T-CD4 sau khi nhận được 
tín hiệu các kháng nguyên, chúng trở thành các tế bào hoạt 
hóa và tiết ra IL-2 khởi động một loạt các phản ứng miễn 
dịch tiếp theo, giúp cơ thể tiêu diệt vi khuẩn lao. Do đó, một 
mặt bạch cầu lympho đáp ứng miễn dịch trung gian qua tế 
bào và để lại dấu ấn miễn dịch, sau khi thực hiện chức năng 
thì bị giảm. Mặt khác, vi khuẩn lao vào cơ thể cũng gây nên 
tình trạng nhiễm trùng, nên bạch cầu mono tăng để thực bào 
kháng nguyên vi khuẩn.
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Trong nghiên cứu của S. Iqbal và cs (2015) [6], 22,4% 
bệnh nhân có số lượng bạch cầu trên 11,0 g/l; 72,4% bệnh 
nhân tăng bạch cầu trung tính, chỉ có 27,6% có số lượng 
bạch cầu trung tính dưới trung bình. 

Đối với biểu hiện giảm tiểu cầu, nhiều cơ chế phối hợp 
được đưa ra như độc tính miễn dịch của thuốc và các cơ chế 
tự miễn khác, tình trạng xơ hóa tủy, tạo u hạt trong tủy và 
cường lách [7]. Nguyên nhân giảm số lượng tiểu cầu có thể 
còn do hiện tượng miễn dịch do quá trình sản xuất kháng thể 
kháng tiểu cầu, dẫn đến gây kết dính tiểu cầu, hoạt hóa bổ 
thể dẫn đến hiện tượng thực bào tiểu cầu [8]. Ngoài ra, giảm 
số lượng tiểu cầu còn do thuốc chống lao gây ra sau 6-7 
ngày đối với người dùng thuốc lần đầu tiên và trong vòng 
vài giờ ở những bệnh nhân nhạy cảm [9]. 

4.3. Về đặc điểm hình thái tế bào máu của bệnh nhân 
lao phổi có ADR thuốc lao

Các tỷ lệ hình thái trên tiêu bản nhuộm giemsa máu 
ngoại vi của bệnh nhân lao phổi có ADR thuốc lao được 
thể hiện ở bảng 4 và 7. Các hình ảnh được thể hiện ở hình 
1-6 cho thấy, nhiều bệnh nhân lao phổi sử dụng thuốc lao 
có ADR trong nghiên cứu của chúng tôi có hình thái hồng 
cầu bất thường. Các dạng hình thái hồng cầu thường gặp 
bao gồm: hồng cầu nhược sắc với MCHC giảm dưới 320 
g/l, khoảng sáng giữa hồng cầu lớn hơn 1/3 tế bào và nhạt 
màu có 19 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 14,18%; hồng cầu hình 
bia (tăng tỷ số diện tích bề mặt hồng cầu so với thể tích) 
với hình dạng giống bia bắn, thường nhược sắc, dễ vỡ do 
giảm thẩm thấu, biến loạn màng hồng cầu; hồng cầu chuỗi 
tiền với nhiều hồng cầu kết thành cọc: xuất hiện từng đám 
như đồng tiền xu do xơ hóa tủy, gây tăng sinh tủy khác hoặc 
hội chứng loạn sinh tủy (myelodysplastic syndromes), thiếu 
hụt sắt có 35 bệnh nhân, chiếm tỷ lệ 26,12%. Về hình thái 
bạch cầu chủ yếu trong nghiên cứu của chúng tôi là có các 
bạch cầu đoạn trung tính tăng chia đoạn trên 5 đoạn chiếm 
4,48%; đôi khi có các bạch cầu đoạn trung tính tăng hạt đặc 
hiệu (tỷ lệ 24,63%). Hình thái tiểu cầu chủ yếu là xuất hiện 
tiểu cầu khổng lồ chiếm tỷ lệ 24,63%.

Sở dĩ trên bệnh nhân lao phổi có nhiều hình thái hồng 
cầu như vậy có thể là do quá trình viêm mạn tính, rối loạn 
hấp thu, thiếu sắt kéo dài, ức chế tủy xương, rối loạn tổng 
hợp Hb trong tủy… Đối với bệnh nhân giảm bạch cầu hạt 
trung tính trong lao, bên cạnh nguyên nhân do suy tủy nhiều 
tác giả cũng đề xuất thêm cơ chế giảm bạch cầu hạt do 
nguyên nhân tự miễn [10].

5. Kết luận

Nghiên cứu trên 134 bệnh nhân lao phổi sử dụng thuốc 
lao có ADR vào điều trị tại Bệnh viện Phổi Trung ương, 
chúng tôi có được kết luận như sau:

1. Chỉ số hồng cầu trung bình: 3,69±0,92x1012/l ở nam 
và 3,81±0,74x1012/l ở nữ. Lượng huyết sắc tố trung bình: 
102,42±26,44 g/l ở nam và 96±22,81x1012/l ở nữ. Tỷ lệ 
thiếu máu 73,47% ở nam và 61,11% ở nữ.

2. Chỉ số bạch cầu trung bình: 11,88±6,38x109/l.

3. Chỉ số tiểu cầu trung bình: 371,45±198,16x109/l.

4. Hình thái thường gặp: hồng cầu chuỗi tiền, hình bia và 
nhược sắc; bạch cầu trung tính tăng đoạn nhân, tăng hạt đặc 
hiệu và tiểu cầu khổng lồ.

Tỷ lệ có thay đổi hình thái của các tế bào máu ngoại vi 
trên các bệnh nhân lao phổi sử dụng thuốc lao có ADR khá 
cao, do đó các bệnh nhân lao phổi trước khi điều trị bằng 
thuốc chống lao nên được làm xét nghiệm huyết đồ để tiên 
lượng có thể xảy ra phản ứng có hại của thuốc.
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1. Đặt vấn đề

Tổn thương thận cấp (acute kidney injury) liên quan đến sự 
suy giảm đột ngột (vài giờ đến vài ngày) mức lọc cầu thận, dẫn 
đến tích tụ độc tố trong máu [1]. Các nghiên cứu dịch tễ học đã 
chứng minh rằng, tổn thương thận cấp thường phát triển thành 
bệnh thận mạn tính và là yếu tố tăng tiến triển của bệnh thận 
giai đoạn cuối, do vậy chi phí điều trị là rất lớn [2]. Có nhiều 
nguyên nhân gây tổn thương thận cấp, trong đó có thể kể đến 
tổn thương thiếu máu cục bộ thận hay còn gọi là tổn thương 
thiếu ôxy [3]. Trong giai đoạn thiếu hay nhồi máu cục bộ, giảm 
lượng máu nuôi dưỡng mô làm mô bị tổn thương [4]. Do vậy, 
việc tái tưới máu kịp thời sau nhồi máu là cần thiết để cứu vùng 
mô, tế bào bị tổn thương do thiếu máu cục bộ. Tuy nhiên, việc 
tái thông dòng máu, tái cung cấp ôxy cũng có thể làm trầm 
trọng hơn những tổn thương trước đó [5]. Cho đến nay, sinh lý 
bệnh của tổn thương thận cấp do thiếu máu - tái tưới máu vẫn 
đang tiếp tục được làm rõ. Bên cạnh đó, nghiên cứu sàng lọc 
hoạt dược mới có tác dụng phòng và giảm tổn thương do thiếu 
máu - tái tưới máu luôn được các nhà khoa học quan tâm và 
phát triển.

Ty thể là bào quan sinh năng lượng chính của tế bào và 
đóng vai trò quan trọng trong quá trình sinh lý bệnh thiếu máu 
- tái tưới máu thận [6]. Do vậy, duy trì ổn định chức năng ty 
thể là cần thiết để giảm thiểu tổn thương đối với tế bào biểu mô 
thận cũng như hạn chế tiến triển của bệnh. Thực tế, nghiên cứu 
sàng lọc dược chất có tác dụng bảo vệ thận có cơ chế tác động 
nhắm đích ty thể đã đạt được một số thành tựu nhưng cũng rất 
cần tiếp tục được mở rộng nghiên cứu hơn nữa [3].

Hes là một flavanon glycosid (flavanon-7-rhamnoglucosid) 
và chiếm hàm lượng cao trong vỏ của quả thuộc chi Cam chanh 
[7]. Hes được chứng minh là có nhiều tác dụng sinh học như: 
kháng viêm [8], kháng virus [9], chống ôxy hóa [10] và nấm 
[11]. Hes cũng được ghi nhận là có vai trò quan trọng trong cải 
thiện khả năng ghi nhớ [12], bảo vệ tế bào thần kinh trước ảnh 
hưởng của methotrexate [13], bảo vệ một số cơ quan trước tổn 
thương thiếu máu - tái tưới máu [14, 15]. Tuy nhiên, cơ sở khoa 
học về tác dụng bảo vệ hướng đích ty thể của Hes trong mô 
hình bệnh thiếu máu thận in vitro sử dụng tế bào HEK293 còn 
chưa rõ. Trong nghiên cứu này, chúng tôi khảo sát tác dụng của 
Hes trong mô hình bệnh thận cấp in vitro (thiếu ôxy - tái cung 
cấp ôxy, HR) bằng việc phân tích tỷ lệ sống của tế bào HEK293 
cũng như thành phần lipid màng ty thể của tế bào này.

2. Đối tượng, vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng, vật liệu 

Dòng tế bào biểu mô phôi thận người HEK293 (ATCC® - 
USA) được cung cấp bởi Trường Đại học Inje, Hàn Quốc. He 
(C28H34O15) được cung cấp bởi Viện Dược liệu có độ tinh khiết 
95% (HPLC, tính theo % diện tích đỉnh) [16]. Nghiên cứu được 
thực hiện tại Trung tâm Khoa học Sự sống, Khoa Sinh học, 
Trường Đại học Khoa học Tự nhiên, Đại học Quốc gia Hà Nội.

2.2. Hóa chất, thiết bị

Môi trường nuôi tế bào Dulbecco’s Modified Eagle Medium 
(DMEM, Gibco, Mỹ); đệm phosphate buffered salin (PBS, 
Gibco, Mỹ); huyết thanh phôi bê (Fetal bovine serum, FBS, 
Gibco, Mỹ); kít phân tích tế bào (Cell Counting Kit-8, CCK-8, 
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trong mô hình tổn thương thận cấp in vitro
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Dojindo, Nhật Bản); chất nhuộm chỉ thị cardiolipin màng ty thể 
10-N-nonyl acridin orange (NAO, Invitrogen, Mỹ); kháng sinh 
Penicillin-Streptomycin (PS, Gibco, Mỹ); dung môi Dimethyl 
Sulfoxide (DMSO, Sigma, Mỹ); đĩa nuôi cấy 60x15 mm, 90x20 
mm, đĩa 96 giếng trong (SPL-Life Sciences, Hàn Quốc), đĩa 96 
giếng đen (Corning, Mỹ); tủ ấm CO2; kính hiển vi soi ngược 
Axiovert (Carl Zeiss, Đức); máy đọc đĩa 96 giếng Spectramax 
plus 384, Tristar 2; các thiết bị, vật tư tiêu hao khác.

2.3. Phương pháp nghiên cứu

Nuôi tế bào HEK293: tế bào biểu mô thận người HEK293 
được nuôi trong môi trường DMEM 4,5 g/l glucose có bổ sung 
10% FBS và 1% PS ở 37oC và 5% CO2. Môi trường nuôi được 
thay mới sau 2 ngày cấy chuyển. Mẫu tế bào được cấy chuyển 
khi mật độ che phủ đĩa nuôi đạt khoảng 80%.

Mô hình bệnh thận cấp in vitro bằng CoCl2: Mô hình bệnh 
thận cấp in vitro (thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy, HR) được tạo 
bằng cách sử dụng CoCl2 [17, 18]. Tế bào HEK293 được nuôi 
với mật độ 104 tế bào/giếng. Sau 24 giờ nuôi, mẫu tế bào tiếp 
tục được chia thành 2 nhóm như sau: 

1) Nhóm đối chứng: tế bào HEK293 được nuôi trong điều 
kiện bình thường (DMEM, 10% FBS, 1% PS, 37oC và 5% 
CO2) trong 48 giờ tiếp theo.

2) Nhóm thử nghiệm: Tế bào HEK293 được nuôi trong 
môi trường chứa CoCl2 nồng độ 25-800 µM trong 24 giờ để 
mô phỏng điều kiện thiếu ôxy. Tiếp đó, nhóm tế bào này được 
chuyển sang điều kiện nuôi bình thường (DMEM, 10% FBS, 
1% PS, 37oC và 5% CO2) trong 24 giờ để mô phỏng giai đoạn 
tái cung cấp ôxy. Hiệu quả hoạt động của mô hình được đánh 
giá bằng cách phân tích khả năng sống của tế bào (kít CCK-8).

Đánh giá khả năng sống của tế bào bằng kít CCK-8: Tỷ lệ 
sống của tế bào được xác định gián tiếp thông qua kít CCK-8 
với nguyên lý là WST-8 (theo hướng dẫn sử dụng). Các mẫu tế 
bào ở các nhóm thí nghiệm được ủ với dung dịch CCK-8 trong 
1-4 giờ, ở 37oC. Mẫu tế bào được đo bằng máy đọc đĩa ở bước 
sóng hấp thụ 450 nm [19]. Mỗi thí nghiệm được lặp lại 3 lần.

Đánh giá thành phần cardiolipin: Cardiolipin được đo gián 
tiếp bằng kít huỳnh quang NAO. Tế bào HEK293 được nuôi 
trong đĩa 96 giếng thành đen, đáy kính trong (104 tế bào/giếng, 
37oC, 5% CO2). Các mẫu tế bào HEK293 được nhuộm NAO 
nồng độ 0,1 µM (ex/em: 495/519 nm) trong 30 phút ở nhiệt 
độ phòng. Sau bước rửa bằng PBS, mật độ huỳnh quang NAO 
được xác định bằng máy đọc đĩa 96 giếng. Mỗi thí nghiệm 
được lặp lại 3 lần.

Đánh giá tác dụng của Hes đối với khả năng sống của tế 
bào HEK293 ở điều kiện bình thường: Tế bào HEK293 được 
nuôi trong đĩa 96 giếng trong (mật độ 104 tế bào/giếng). Sau 24 
giờ nuôi, môi trường cũ được loại bỏ, tế bào tiếp tục nuôi trong 
môi trường chứa Hes ở các nồng độ 2-128 µM trong 24 giờ. Tại 
cuối thời gian thí nghiệm, tỷ lệ tế bào sống ở các nồng độ thử 
nghiệm của Hes được đánh giá bằng kít CCK-8. Trong nghiên 
cứu này, Hes được hòa tan trong DMSO và được bổ sung vào 
môi trường nuôi ở các nồng độ lựa chọn. Mỗi thí nghiệm được 
lặp lại 3 lần.

Đánh giá tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 trong 
điều kiện thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy: Trong thí nghiệm này, 
các mẫu tế bào được chia thành các nhóm sau:

1) Nhóm đối chứng: Tế bào HEK293 được nuôi liên tục 
trong điều kiện thường trong 72 giờ.

2) Nhóm thử nghiệm: sau 24 giờ nuôi bình thường, tế bào 
HEK293 tiếp tục được chia thành: i) Nhóm DMSO (CoCl2 
+ DMSO 0,1%): tế bào được nuôi trong môi trường có chứa 
DMSO 0,1%. Sau 24 giờ nuôi, CoCl2 (300 µM) được bổ sung 
vào môi trường nuôi trong 24 giờ tiếp theo. Sau đó, môi trường 
chứa CoCl2 bị loại bỏ, tế bào tiếp tục được nuôi ở điều kiện 
bình thường trong 24 giờ. ii) Nhóm Hes (CoCl2 + DMSO 0,1% 
+ Hes): trong giai đoạn tiền xử lý, tế bào HEK293 được nuôi 
trong môi trường DMEM chứa Hes ở dải nồng độ 2-64 µM 
trong 24 giờ. Sau đó, các mẫu tế bào HEK293 này tiếp tục 
được nuôi trong môi trường có chứa CoCl2 (300 µM) trong 24 
giờ tiếp theo. Sau 24 giờ nuôi mô phỏng giai đoạn tái cung cấp 
ôxy, tỷ lệ sống của tế bào được đánh giá bằng kít CCK-8. Hàm 
lượng cardiolipin màng trong ty thể được đánh giá bằng kít 
NAO. Mỗi thí nghiệm được lặp lại 3 lần.
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Abstract: 

In this research, HEK293 cells were subjected to a 
hypoxia-reoxygenation (HR) model in vitro. The protective 
effects of hesperidin (Hes) were evaluated by assessing 
the cell viability value and the mitochondrial cardiolipin 
content. In contrast to the HR-subjected cell group, Hes 
(concentrations of 4-32 µM) significantly improved the 
HEK293 cell viability value (p<0.05). Moreover, the group 
of cells pretreated with Hes (concentrations of 4 and 8 
µM) before the HR phase had higher cardiolipin content 
than the group of disease model cells but not treated with 
Hes. These preliminary results showed that Hes could be a 
potential compound in protecting HEK293 cells and their 
mitochondria against HR injury. 
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2.4. Xử lý số liệu

Các phần mềm Excel 2016 và Origin 8.5 được sử dụng để 
xử lý thống kê. Số liệu được trình bày dưới dạng X±SD (X: giá 
trị trung bình, SD: độ lệch chuẩn). Sự khác biệt được phân tích 
bằng Anova, Tukey’s test. p<0,05 phản ánh sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê (giá trị p lấy theo hai phía).

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Hiệu quả hoạt động của mô hình bệnh thận cấp in vitro

Trong nghiên cứu này, mô hình thiếu máu thận cấp (HR) in 
vitro được thiết lập bằng cách sử dụng CoCl2 nhằm mô phỏng 
điều kiện thiếu ôxy. Ảnh hưởng của CoCl2 ở các nồng độ khác 
nhau được đánh giá thông qua tỷ lệ sống của tế bào HEK293 
trong điều kiện HR (hình 1). 
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Kết quả và bàn luận 

Hiệu quả hoạt động của mô hình bệnh thận cấp in vitro 

Trong nghiên cứu này, mô hình thiếu máu thận cấp (HR) in vitro được thiết lập 
bằng cách sử dụng CoCl2 nhằm mô phỏng điều kiện thiếu ôxy. Ảnh hưởng của CoCl2 
ở các nồng độ khác nhau được đánh giá thông qua tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong 
điều kiện HR (hình 1).  

 

 

 

 

 

 

Hình 1. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong môi trường chứa 
CoCl2. ĐC (đối chứng): tế bào được nuôi trong điều kiện bình 
thường; CoCl2: tế bào được nuôi trong môi trường có CoCl2 ở nồng 
độ 25-800 µM trong 24 giờ; *: p<0,05 so với ĐC.

Kết quả thể hiện ở hình 1 cho thấy, tỷ lệ sống của nhóm tế 
bào HEK293 khi được nuôi 24 giờ trong môi trường có CoCl2 
(nồng độ 200-800 µM) giảm mạnh so với tỷ lệ này được ghi 
nhận ở nhóm tế bào được dùng làm đối chứng (p<0,05). So với 
nhóm đối chứng (100%), tỷ lệ sống của tế bào HEK293 khi 
được nuôi trong môi trường chứa CoCl2 200 và 800 µM lần 
lượt là 82,04±2,51% và 5,53±1,59. Sự giảm tỷ lệ sống này có 
thể liên quan đến tác động của CoCl2 trong việc làm tăng quá 
trình sản sinh gốc ôxy tự do, giảm điện thế màng ty thể, hoạt 
hóa enzym caspace-3, kích thích sự chết theo chương trình của 
tế bào, từ đó gây tổn thương và gây chết tế bào [20, 21]. Tương 
tự nghiên cứu trước đây [17, 18], kết quả nghiên cứu thể hiện 
mô hình HR gây bởi CoCl2 hoạt động hiệu quả và có thể sử 
dụng để nghiên cứu sàng lọc các hợp chất có tác dụng bảo vệ 
tế bào HEK293 trong điều kiện bệnh lý. Dựa vào kết quả thu 
được, nồng độ CoCl2 (300 µM) được lựa chọn để gây mô hình 
bệnh trong các phân tích tiếp theo.

3.2. Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 trong điều 
kiện bình thường

Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 trong điều kiện 
bình thường được đánh giá qua kết quả tỷ lệ tế bào sống trong 
môi trường nuôi có chứa Hes nồng độ 2-128 µM (hình 2).
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Hình 2. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong môi trường nuôi bình thường có chứa Hes. ĐC: tế 
bào được nuôi trong điều kiện thường; DMSO: tế bào được nuôi trong môi trường có chứa DMSO 
0,1%. Hes: tế bào được nuôi trong môi trường có chứa Hes ở nồng độ 2-128 µM; *p<0,05 so với ĐC  

Kết quả cho thấy, tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong các nhóm DMSO và Hes 
(nồng độ 2-64 µM) khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ này ở nhóm đối 
chứng (p>0,05)  Điều này thể hiện Hes 2-64 µM gần như không gây độc đối với tế bào 
HEK293  Hơn nữa, việc sử dụng DMSO 0,1% không ảnh hưởng tới kết quả phân tích 
thí nghiệm  Ngược lại, khi được nuôi trong môi trường có bổ sung Hes ở nồng độ 128 

Hình 2. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong môi trường nuôi 
bình thường có chứa Hes. ĐC: tế bào được nuôi trong điều kiện 
thường; DMSO: tế bào được nuôi trong môi trường có chứa DMSO 
0,1%; Hes: tế bào được nuôi trong môi trường có chứa Hes ở nồng 
độ 2-128 µM; *: p<0,05 so với ĐC.

Kết quả cho thấy, tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong các 
nhóm DMSO và Hes (nồng độ 2-64 µM) khác biệt không có 
ý nghĩa thống kê so với tỷ lệ này ở nhóm đối chứng (p>0,05). 
Điều này thể hiện Hes 2-64 µM gần như không gây độc đối với 
tế bào HEK293. Hơn nữa, việc sử dụng DMSO 0,1% không 
ảnh hưởng tới kết quả phân tích thí nghiệm. Ngược lại, khi 
được nuôi trong môi trường có bổ sung Hes ở nồng độ 128 µM, 
tỷ lệ sống của nhóm tế bào HEK293 giảm còn 75,9±4,35% 
so với đối chứng (100%, p<0,05). Điều này chứng tỏ, Hes ở 
nồng độ cao (128 µM) gây độc tế bào HEK293. Trên cơ sở kết 
quả này, dải nồng độ 2-64 µM của Hes được chọn dùng cho 
các phân tích sâu hơn về tác dụng của hợp chất đối với tế bào 
HEK293 trong mô hình HR.

3.3. Tác dụng của Hes đối với tỷ lệ sống của tế bào 
HEK293 trong mô hình bệnh thận cấp in vitro

Trong giai đoạn thiếu máu, sự thiếu ôxy là nguyên nhân chủ 
yếu gây tổn thương và chết tế bào. Trong nghiên cứu này, tác 
dụng của Hes đối với HEK293 trong mô hình thiếu máu thận 
HR in vitro được xác định thông qua phân tích sự thay đổi tỷ lệ 
sống của tế bào (hình 3 và 4). 

Hình 3. Hình ảnh tế bào HEK293 trong mô hình bệnh thận thiếu 
ôxy - tái cung cấp ôxy và xử lý Hes. ĐC: tế bào được nuôi trong 
điều kiện thường; HR+DMSO: tế bào mô hình HR được nuôi trong 
điều kiện có DMSO 0,1%; HR+DMSO+Hes: tế bào mô hình HR 
được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ sung Hes nồng độ 
2-64 µM. Ảnh được chụp bởi vật kính 10X, thước đo 100 µm.
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Hình 4. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong mô hình bệnh thận thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy và 
xử lý Hes. ĐC: tế bào được nuôi trong điều kiện thường; DMSO: tế bào mô hình HR được nuôi trong 
điều kiện có DMSO 0,1%; Hes: tế bào mô hình HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ 
sung Hes nồng độ 2-64 µM. *p<0,05 so với DMSO; số lần lặp lại thí nghiệm là 3. 

Tương tự kết quả ảnh chụp hình thái mẫu tế bào (hình 3), nhóm DMSO có tỷ lệ tế 
bào sống giảm còn 58,39±5,4% so với đối chứng (p<0,05, hình 4). Tiền xử lý với Hes ở các 
nồng độ 2, 4, 8, 16, 32 và 64 (µM) trong 24 giờ trước khi giai đoạn thiếu ôxy - tái cung cấp 
ôxy giúp tỷ lệ sống của tế bào HEK293 tăng, với các giá trị lần lượt là 66,20±3,09, 
70,71±6,19, 71,29±3,14, 72,18±3,64, 71,41±3,16 và 64,98±1,04%  Như vậy, tỷ lệ sống tăng 
và có khác biệt đáng kể khi mẫu tế bào được tiền xử lý với Hes ở các nồng độ 4, 8, 16 và 32 
µM (p<0,05). Mặt khác, tỷ lệ sống của tế bào trong các mẫu được bổ sung Hes ở nồng độ 4, 
8, 16 và 32 µM là khá tương đương (p>0,05). Tương tự với các nghiên cứu gần đây về Hes 
[16, 19], Hes ở nồng độ 4 và 8 µM tiếp tục dùng để phân tích điều kiện tác động tối ưu của 
hợp chất. 

Kết quả thu được cho thấy, Hes có tiềm năng trong việc bảo vệ tế bào HEK293 
chống lại những tổn thương thận cấp trong mô hình bệnh sử dụng CoCl2  Điều này có thể 
được lý giải do Hes có tác dụng chống ôxy hóa [10], chống viêm và chống lại sự chết theo 
chu trình của tế bào [22]. Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 là khá tương đồng với 
tác dụng bảo vệ của hoạt dược này đối với tế bào cơ tim chuột H9C2 trong nghiên cứu 
trước đây [16, 19]. Khả năng bảo vệ tế bào H9C2 trong điều kiện thiếu ôxy - tái cung cấp 
ôxy của Hes là do hợp chất này có tác dụng bảo tồn cấu trúc, chức năng ty thể và giảm sự 
hình thành gốc ôxy tự do. Kết quả công bố về tỷ lệ tế bào sống cũng khẳng định vai trò của 
Hes trong việc cải thiện tổn thương gây ra bởi thiếu máu - tái tưới máu thận in vivo [23]. 
Nghiên cứu này đã cung cấp dẫn liệu về khả năng bảo vệ của Hes chống lại tổn thương thận 
do thiếu máu - tái tưới máu gây ra thông qua con đường tín hiệu TLR-4/NF-κB / iNOS [23]. 
Gần đây, vai trò chống ôxy hóa của Hes cũng được công bố trong nghiên cứu về thiếu 
máu/tái tưới máu thận in vivo [24]. Nhóm chuột mô hình bệnh được bổ sung Hes có mức 
biểu hiện các enzyme có tác dụng chống ôxy hóa cao hơn nhóm chuột mô hình bệnh không 
được bổ sung Hes [24]. Trong nghiên cứu hiện tại, vai trò của Hes trong việc bảo vệ tế bào 

Hình 4. Tỷ lệ sống của tế bào HEK293 trong mô hình bệnh 
thận thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy và xử lý Hes. ĐC: tế bào được 
nuôi trong điều kiện thường; DMSO: tế bào mô hình HR được nuôi 
trong điều kiện có DMSO 0,1%; Hes: tế bào mô hình HR được nuôi 
trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ sung Hes nồng độ 2-64 µM; 
*: p<0,05 so với DMSO; số lần lặp lại thí nghiệm là 3.

Tương tự kết quả ảnh chụp hình thái mẫu tế bào (hình 3), nhóm 
DMSO có tỷ lệ tế bào sống giảm còn 58,39±5,4% so với đối chứng 
(p<0,05, hình 4). Tiền xử lý với Hes ở các nồng độ 2, 4, 8, 16, 32 và 
64 (µM) trong 24 giờ trước khi giai đoạn thiếu ôxy - tái cung cấp 
ôxy giúp tỷ lệ sống của tế bào HEK293 tăng, với các giá trị lần lượt 
là 66,20±3,09, 70,71±6,19, 71,29±3,14, 72,18±3,64, 71,41±3,16 
và 64,98±1,04%. Như vậy, tỷ lệ sống tăng và có khác biệt đáng 
kể khi mẫu tế bào được tiền xử lý với Hes ở các nồng độ 4, 8, 16 
và 32 µM (p<0,05). Mặt khác, tỷ lệ sống của tế bào trong các mẫu 
được bổ sung Hes ở nồng độ 4, 8, 16 và 32 µM là khá tương đương 
(p>0,05). Tương tự với các nghiên cứu gần đây về Hes [16, 19], 
Hes ở nồng độ 4 và 8 µM tiếp tục được dùng để phân tích điều kiện 
tác động tối ưu của hợp chất.

Kết quả thu được cho thấy, Hes có tiềm năng trong việc bảo 
vệ tế bào HEK293 chống lại những tổn thương thận cấp trong mô 
hình bệnh sử dụng CoCl2. Điều này có thể được lý giải do Hes có 
tác dụng chống ôxy hóa [10], chống viêm và chống lại sự chết theo 
chu trình của tế bào [22]. Tác dụng của Hes đối với tế bào HEK293 
là khá tương đồng với tác dụng bảo vệ của hoạt dược này đối với tế 
bào cơ tim chuột H9C2 trong nghiên cứu trước đây [16, 19]. Khả 
năng bảo vệ tế bào H9C2 trong điều kiện thiếu ôxy - tái cung cấp 
ôxy của Hes là do hợp chất này có tác dụng bảo tồn cấu trúc, chức 
năng ty thể và giảm sự hình thành gốc ôxy tự do. Kết quả công bố 
về tỷ lệ tế bào sống cũng khẳng định vai trò của Hes trong việc cải 
thiện tổn thương gây ra bởi thiếu máu - tái tưới máu thận in vivo 
[23]. Nghiên cứu này đã cung cấp dẫn liệu về khả năng bảo vệ của 
Hes chống lại tổn thương thận do thiếu máu - tái tưới máu gây ra 
thông qua con đường tín hiệu TLR-4/NF-κB / iNOS [23]. Gần đây, 
vai trò chống ôxy hóa của Hes cũng được công bố trong nghiên 
cứu về thiếu máu - tái tưới máu thận in vivo [24]. Nhóm chuột mô 
hình bệnh được bổ sung Hes có mức biểu hiện các enzyme có tác 
dụng chống ôxy hóa cao hơn nhóm chuột mô hình bệnh không 
được bổ sung Hes [24]. Trong nghiên cứu hiện tại, vai trò của Hes 
trong việc bảo vệ tế bào HEK293 chống lại tổn thương do HR 

bước đầu được làm rõ. Kết quả thu được có thể là cơ sở tiền đề cho 
các nghiên cứu sâu hơn để xác định cơ chế sinh học của hoạt dược 
này trong mô hình bệnh lý thận cấp.

3.4. Tác dụng của Hes đối với ty thể tế bào HEK293 trong mô 
hình bệnh thận cấp in vitro

Vai trò của Hes đối với ty thể của tế bào HEK293 được đánh 
giá thông qua hàm lượng lipid (cardiolipin) tham gia cấu trúc màng 
trong ty thể. Hàm lượng cardiolipin được đo gián tiếp dựa vào giá 
trị mật độ huỳnh quang NAO (hình 5).
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Hình 5. Mật độ huỳnh quang NAO của tế bào HEK293. ĐC: tế bào được nuôi trong điều kiện bình 
thường; DMSO: tế bào mô hình HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1%; Hes: tế bào mô hình 
HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ sung Hes nồng độ 2-64 µM. *p<0,05 so với ĐC; 
p<0,05 so với DMSO; số lần lặp lại thí nghiệm là 3. 

Cardiolipin là phospholipid đóng vai trò quan trọng đối với việc duy trì ổn định cấu 
trúc và hoạt động chức năng năng ty thể [25]. Trong bệnh thiếu máu tái tưới máu thận, sự 
tăng stress ôxy hóa ty thể dẫn đến sự ôxy hóa cardiolipin, qua đó ảnh hưởng tới hoạt động 
của chuỗi vận chuyển điện tử và qua đó làm rối loạn hoạt động chức năng ty thể [26], thậm 
chí có thể gây chết tế bào. Do vậy, việc bảo toàn thành phần cardiolipin có vai trò quan 
trọng giúp giảm thiểu tổn thương đối với ty thể và tế bào thận trong bệnh thiếu máu tái tưới 
máu. 

Kết quả cho thấy, giá trị mật độ huỳnh quang NAO của nhóm tế bào được tiền xử lý 
với Hes ở nồng độ 4 và 8 µM tăng và có giá trị lần lượt là 72,57±1,13% và 80,79±1,43% 
(% so với đối chứng, hình 4). Các giá trị này là cao hơn đáng kể so với nhóm DMSO 
(60,51±7,66%, p<0,05). Như vậy, Hes ở các nồng độ 4 và 8 µM có khả năng bảo tồn 
cardiolipin màng ty thể trong tổn thương gây ra do HR, qua đó làm tăng khả năng chống 
ôxy hóa và bảo toàn hiệu quả hoạt động của chuỗi vận chuyển điện tử [26, 27]. Bên cạnh 
đó, kết quả cũng chỉ ra rằng, tỷ lệ mật độ huỳnh quang NAO của nhóm tế bào được tiền xử 
lý với Hes 8 µM cao hơn so với nhóm tế bào được tiền xử lý với Hes 4 µM (hình 4). Tuy 

Hình 5. Mật độ huỳnh quang NAO của tế bào HEK293. ĐC: tế 
bào được nuôi trong điều kiện bình thường; DMSO: tế bào mô hình 
HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1%; Hes: tế bào mô hình 
HR được nuôi trong điều kiện có DMSO 0,1% và bổ sung Hes nồng 
độ 2-64 µM; *: p<0,05 so với ĐC; +: p<0,05 so với DMSO; số lần lặp 
lại thí nghiệm là 3.

Cardiolipin là phospholipid đóng vai trò quan trọng đối với 
việc duy trì ổn định cấu trúc và hoạt động chức năng năng ty thể 
[25]. Trong bệnh thiếu máu - tái tưới máu thận, sự tăng stress ôxy 
hóa ty thể dẫn đến sự ôxy hóa cardiolipin, qua đó ảnh hưởng tới 
hoạt động của chuỗi vận chuyển điện tử và qua đó làm rối loạn 
hoạt động chức năng ty thể [26], thậm chí có thể gây chết tế bào. 
Do vậy, việc bảo toàn thành phần cardiolipin có vai trò quan trọng 
giúp giảm thiểu tổn thương đối với ty thể và tế bào thận trong bệnh 
thiếu máu tái tưới máu.

Kết quả cho thấy, giá trị mật độ huỳnh quang NAO của nhóm 
tế bào được tiền xử lý với Hes ở nồng độ 4 và 8 µM tăng và có giá 
trị lần lượt là 72,57±1,13% và 80,79±1,43% (% so với đối chứng, 
hình 4). Các giá trị này là cao hơn đáng kể so với nhóm DMSO 
(60,51±7,66%, p<0,05). Như vậy, Hes ở các nồng độ 4 và 8 µM có 
khả năng bảo tồn cardiolipin màng ty thể trong tổn thương gây ra 
do HR, qua đó làm tăng khả năng chống ôxy hóa và bảo toàn hiệu 
quả hoạt động của chuỗi vận chuyển điện tử [26, 27]. Bên cạnh đó, 
kết quả cũng chỉ ra rằng, tỷ lệ mật độ huỳnh quang NAO của nhóm 
tế bào được tiền xử lý với Hes 8 µM cao hơn so với nhóm tế bào 
được tiền xử lý với Hes 4 µM (hình 4). Tuy nhiên, sự khác biệt này 
là không đáng kể (p>0,05). Kết quả này khá phù hợp với sự thay 
đổi tỷ lệ sống của tế bào HEK293 ở trên.

Như vậy, kết quả cho thấy Hes có khả năng bảo vệ tế bào biểu 
mô thận HEK293 và ổn định cấu trúc màng ty thể. Tuy nhiên, 
nghiên cứu hiện tại chưa đánh giá cơ chế tác động ở cấp độ phân 



27

Khoa học Y - Dược  / Các lĩnh vực khác của khoa học y - dược

64(7) 7.2022

tử của Hes trong việc bảo vệ tế bào HEK293 chống lại tổn thương 
HR in vitro.

4. Kết luận

Nghiên cứu này bước đầu đã cung cấp số liệu về vai trò của 
Hes đối với tế bào HEK293 trong mô hình thiếu máu thận cấp in 
vitro. Hes ở nồng độ 4 và 8 µM có tác dụng làm giảm tỷ lệ tế bào 
HEK293 trong điều kiện thiếu ôxy - tái cung cấp ôxy thông qua 
việc bảo toàn thành phần cardiolipin màng ty thể. Kết quả có thể 
là tiền đề cho các nghiên cứu đánh giá sâu hơn về cơ chế tác dụng 
của Hes trong mô hình bệnh liên quan.
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1. Đặt vấn đề

DM là một rối loạn chuyển hóa đặc trưng bởi đường 
huyết cao. Tăng đường huyết mạn tính gây ra các biến 
chứng khó lường, có tỷ lệ tử vong cao, bệnh DM được coi 
là một trong những căn bệnh nguy hiểm nhất hiện nay. Trên 
toàn thế giới hiện có khoảng 387 triệu người mắc bệnh DM, 
dự kiến năm 2030 tỷ lệ tử vong do căn bệnh này sẽ đứng thứ 
7 trên toàn thế giới. Ở Việt Nam, 10 năm trở lại đây, bệnh 
nhân DM tăng khoảng 5,54% và ngày càng trẻ hóa [1].

Tăng đường huyết mạn tính gây ra các biến chứng như 
tim mạch, động mạch ngoại biên, loét, suy thận mạn… làm 
tăng tỷ lệ tử vong cũng như gánh nặng bệnh tật. Hiện nay, 
với sự phát triển của nền y học hiện đại, đã có nhiều phương 
pháp mới được nghiên cứu trong điều trị các biến chứng 
DM nhưng vẫn chưa mang lại hiệu quả cao. Liệu pháp dựa 
trên tế bào gốc có nhiều hứa hẹn trong việc điều trị các biến 
chứng DM. Gần đây, trên thế giới có nhiều công trình công 
bố tiềm năng của tế bào gốc có nguồn gốc từ BM trong điều 
trị một số biến chứng DM và mang lại hiệu quả đáng kể [2].

Trong bài tổng quan này, chúng tôi tóm tắt ngắn gọn về 
đặc điểm của tế bào gốc từ BM và những thành tựu ứng 
dụng tế bào gốc có nguồn gốc từ BM trong điều trị các biến 
chứng DM. Chúng tôi cũng thảo luận về những ưu và nhược 
điểm của liệu pháp tế bào gốc từ BM, đặc biệt là những 

phát hiện mới về các biến chứng thường gặp của DM cũng 
ảnh hưởng đến BM và gây ra những hạn chế trong việc huy 
động tế bào trong quá trình điều trị. Cuối cùng, chúng tôi đề 
xuất một số giải pháp khả thi để cải thiện phương pháp trị 
liệu bằng tế bào hiện tại.

2. Tế bào gốc có nguồn gốc từ BM và các ổ (niches) tế bào gốc

BM là nguồn chứa tế bào gốc đa tiềm năng của con 
người (HPSCs) trong cơ thể người trưởng thành, cung cấp 
một vi môi trường cụ thể để duy trì trạng thái “gốc” của tế 
bào. Ở đây, chúng tôi cung cấp cái nhìn tổng quan ngắn gọn 
về quần thể tế bào và tổ chức của chúng trong các ổ của BM.

2.1. Tế bào gốc tạo máu (HSC)

HSC là một quần thể không đồng nhất, có thể tạo ra bất 
kỳ tế bào máu nào. Chúng được định nghĩa là tế bào gốc 
trưởng thành, đa tiềm năng và có khả năng tự đổi mới. Dựa 
trên khả năng khôi phục lại quần thể tế bào máu khi ghép 
vào động vật được chiếu xạ, 2 quần thể HSC khác nhau đã 
được xác định là HSC ngắn hạn short-term HSCs (ST-HSC) 
và HSC dài hạn long-term HSCs (LT-HSC) [3]. Ở người, 
CD34 là dấu ấn đặc trưng của HSCs và được sử dụng để 
chọn lọc quần thể HSCs cho các thử nghiệm liệu pháp tế 
bào lâm sàng. Việc chọn lọc tế bào máu có CD3+ và kháng 
nguyên Lin- cho phép thu được lượng tế bào mang hoạt tính 
tiền thân hay tính gốc cao nhất. Hơn nữa, các quần thể thu 
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được sau đó có thể được làm giàu hơn nữa bằng cách chọn lọc 
Thy1+ (một dấu ấn cơ bản của tế bào gốc). Bổ sung thêm chọn 
lọc CD38-, CD45+ và CD49+ để có thể giúp nhận dạng được 
LT-HSCs. A.P. Kusumbe và cs (2014) [4] đã chứng minh, BM 
HSCs tham gia trực tiếp vào quá trình tạo mạch mới, thay vì 
chuyển đổi một loại tế bào này sang loại tế bào khác, có mối 
liên hệ giữa các tế bào tạo máu và tế bào mạch máu.

2.2. Tế bào gốc trung mô (MSC)

MSC là một quần thể tế bào đa tiềm năng đặc trưng 
trong BM cũng như trong một số mô trưởng thành khác. 

Chúng có hình dạng giống nguyên bào sợi, có khả năng tăng 
sinh cao, điều hòa miễn dịch và biệt hóa thành các dòng tế 
bào chuyên biệt như tế bào xương, sụn…, ngoài ra MSC còn 
có tiềm năng biệt hóa thành tế bào thần kinh và nội mô [3]. 
Chúng thường biểu hiện các dấu ấn của tế bào trung mô như 
CD44, CD90, CD49, CD54, CD105, CD73, âm tính với các 
dấu ấn tế bào tạo máu như CD45, CD14, CD11b và các dấu 
ấn tế bào nội mô như CD144, glycoprotein đa sắc tố (von 
Willebrand factor - vWf) và protein bám dính tế bào mạch 
máu 1 (Vascular cell adhesion molecule 1 - VCAM-1) [5]... 
Từ đó cho thấy MSC có nhiều tiềm năng ứng dụng trong y 
học tái tạo.

2.3. Tế bào tiền thân nội mô (EPC)

Các EPC là những tế bào tạo mạch, lần đầu tiên được 
phát hiện vào năm 1997. Xác định EPC là một tập hợp con 
của tế bào bạch cầu/đơn nhân có thể nhận biết với các marker 
nội mô, như CD31, KDR hoặc vWf [6]. Chúng được coi là 
một quần thể khác của các EPC trưởng thành (Endothelial 
colony forming cell - ECFC), không có nguồn gốc từ tủy và 
giống với các tế bào nội mô, có khả năng chúng bắt nguồn 
từ các tế bào tiền thân liên quan đến mạch máu. Vai trò của 
EPC chủ yếu là paracrine hơn là biệt hóa thành các tế bào 
tạo mạch [7]. EPC đã được nghiên cứu rộng rãi trên lâm 
sàng nhờ vai trò hỗ trợ của chúng trong quá trình tạo mạch.

3. Hiệu quả điều trị các biến chứng DM bằng tế bào gốc có 
nguồn gốc từ BM

3.1. Bệnh võng mạc trong DM

Bệnh võng mạc trong DM (Diabetic retinopathy - DR) 
là nguyên nhân chính gây suy giảm thị lực ở người trưởng 
thành trong độ tuổi lao động ở các nước phương Tây. Cơ 
chế chính của DR có liên quan đến việc mất pericyte (một 
loại tế bào cung cấp môi trường chống viêm và ổn định cho 
các tế bào nội mô võng mạc của con người). Trong giai đoạn 
đầu, DM làm suy yếu khả năng tự làm mới của pericyte 
và sự tồn tại của tế bào nội mô, dẫn đến thiếu ôxy ở vi 
môi trường võng mạc. Điều này kích hoạt sự di chuyển của 
yếu tố kích thích giảm ôxy 1α (Hypoxia inducible factor - 1 
alpha - HIF-1α), từ đó dẫn đến biểu hiện của tăng yếu tố 
tăng trưởng nội mạch A (VEGF-A). Sản xuất VEGF-A kéo 
dài kích thích tân sinh mạch, hình thành sẹo nguyên bào 
sợi và gây rò rỉ thành mạch, dẫn đến bệnh võng mạc DM 
(PDR) [8].

Liệu pháp tế bào đã được đề xuất như một phương pháp 
mới để điều trị PDR cho DM, trong đó MSCs được coi như 
một trong những ứng cử viên sáng giá nhất. Nhiều nghiên 
cứu đã chỉ ra sự tương đương giữa các MSCs và pericyte, 
qua đó giúp MSC trở thành tế bào thay thế đầy tiềm năng. 
Hơn nữa, MSCs có nguồn gốc BM có khả năng biệt hóa 
thành các tế bào nhận kích thích ánh sáng và biểu mô sắc 
tố võng mạc trong in vitro và in vivo. Điều này được coi là 
quan trọng cho sự thoái hóa thần kinh, bao gồm phản ứng 
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Abstract:

Diabetes mellitus  (DM) has  become  one of the most 
prevalent non-communicable diseases  affecting people 
around the world, growing rapidly, especially in developing 
countries, and becoming a global health and economic 
burden. The main complications of DM make it serious 
for patients. In regenerative medicine, stem cell therapy 
is highly regarded as a new method of effective treatment 
of complications of DM. Stem cells derived from bone 
marrow (BM) are considered to be a bright candidate for 
this therapy. However, BM itself is affected by diabetic 
pathologies, as affected BM could develop pathological 
micro-vessels and neuropathy similar to the tissues of the 
body. In this review, the authors provide information about 
the characteristics of BM stem cells, assessing the role of 
BM stem cells in DM: how they are affected by the integrity 
of the BM, potential, and how they can be used to treat 
these diabetic complications. Finally, the authors propose 
new methods for optimising stem cell therapies.

Keywords: bone marrow (BM), diabetes mellitus (DM), 
diabetic complications, stem cell.

Classification number: 3.5



30

Khoa học Y - Dược  / Các lĩnh vực khác của khoa học y - dược

64(7) 7.2022

tế bào thần kinh đệm, kích hoạt vi tế bào thần kinh đệm và 
tế bào thần kinh chết theo chương trình, diễn ra ở giai đoạn 
đầu của DR. Giai đoạn đầu tiên I/II của thử nghiệm lâm 
sàng sử dụng MSCs trong điều trị viêm võng mạc sắc tố, 
L. Qu và cs (2017) [9] đã cho thấy, ghép MSC BM điều trị 
bệnh võng mạc sắc tố sau 6 tuần điều trị nhận thấy biệt hóa 
tế bào nhận kích thích ánh sáng tốt, kích hoạt microglia và 
gliosis của các tế bào Müller đã được ức chế. Trong nghiên 
cứu lâm sàng, R.C. Siqueira và cs (2015a) [10] đã chứng 
minh sự cải thiện tốt trong điều trị bệnh nhân, tuy nhiên 
chỉ trong một thời gian ngắn, vì sau 12 tháng điều trị chúng 
không còn hiệu quả.

Bên cạnh các MSC, CD34+ và HSC cũng được xem như 
một nhân tố thay thế lý tưởng. Ghép các tế bào CD34+ cho 
thấy tương tự như MSCs, khả năng phục hồi mạch máu võng 
mạc và tác dụng bảo vệ tế bào thần kinh. Quan trọng hơn, 
ghép tế bào CD34+ có nguồn gốc BM là an toàn và dung nạp 
tốt về lâu dài [9]. S.S. Park và cs (2012) [11] đã cho thấy, tế 
bào CD34+ sau 8 tháng kể từ khi ghép không có dấu hiệu của 
khối u nội nhãn hoặc phát triển mô bất thường. E. Moisseiev 
và cs (2016) [12] ghép tế bào CD34+ HSC sau 4 tuần nhận 
thấy tế bào võng mạc phục hồi nhanh, ngoài ra họ còn nhận 
thấy có sự thay đổi biểu hiện hơn 300 gen, chủ yếu là những 
gen điều hòa chức năng của tế bào nhận kích thích ánh sáng 
và chết tế bào theo chương trình. Những cơ sở đó đã cho thấy 
tiềm năng thử nghiệm lâm sàng ở những bệnh nhân bị mù 
không hồi phục từ các bệnh lý võng mạc khác nhau, bao gồm 
cả DR. Trước đây, R.C. Siqueira và cs (2015b) [13] đã điều 
trị cho bệnh nhân bị phù điểm vàng của võng mạc liên quan 
đến thoái hóa điểm vàng võng mạc, quan sát thấy sự cải thiện 
trong biểu hiện thị giác của bệnh nhân.

3.2. Bệnh cơ tim trong DM (DCM) 

DCM được đặc trưng bởi tăng khối lượng cơ và độ dày 
thành thất trái liên quan đến phì đại tế bào cơ tim. Tương 
tự như các biến chứng DM khác, DCM có thể bắt nguồn 
từ sự thay đổi chuyển hóa liên quan đến tăng đường huyết 
mạn tính. Kháng insulin dẫn đến sự chuyển đổi từ quá trình 
chuyển hóa ôxy hóa glucose sang quá trình ôxy hóa axit 
béo tự do, đòi hỏi nhiều ôxy hơn. Những yếu tố này gây ra 
thiếu máu cơ tim chuyển hóa yếm khí, từ đó tạo ra nhiều 
chất chuyển hóa lactate và axit dẫn đến tích tụ lipid, thay 
đổi sự co bóp cơ tim và apoptosis [14]. Strees ôxy hóa gia 
tăng và sự hình thành sản phẩm glycat hóa bền vững (AGE) 
góp phần gây xơ hóa và tế bào chết theo chương trình, trong 
khi sự xuất hiện của rối loạn chức năng nội mô biểu hiện là 
thay đổi tính thấm và tăng bạch cầu, dẫn đến phù và viêm 
cơ tim [14].

Liệu pháp tế bào có thể sẽ mang lại lợi ích cho DCM 
thông qua các cơ chế tái tạo, pro-angiogen, chống xơ hóa và 
viêm. Trong in vitro và in vivo, MSC có khả năng biệt hóa 
thành tế bào cơ tim. Trong nghiên cứu ghép MSC ở chuột 
bị suy tim, MSC kích thích, tăng đáng kể mật độ mao mạch 

và giảm collagen trong cơ tim, dẫn đến giảm áp lực cuối 
tâm trương thất trái. Ngoài ra, nghiên cứu này còn cho thấy, 
tình trạng xơ hóa đã giảm đáng kể, các chỉ số của tim được 
cải thiện. Bên cạnh đó, MSCs bảo vệ tế bào cơ tim khỏi bị 
apoptosis bằng cách điều hòa các protein 14-3-3 và p-Ask1 
hay làm giảm tân nhiễm tế bào miễn dịch [15]. Gần đây, tế 
bào BM từ các bệnh nhân bị nhồi máu đã chứng minh rằng 
di chuyển theo hướng SDF-1 làm phong phú thêm cho các 
tế bào với hoạt động chữa bệnh [16]. Ngoài ra, các EPC có 
nguồn gốc BM không chỉ thúc đẩy quá trình tân mạch mà 
còn chống xơ hóa cơ tim của bệnh nhân DM bằng cách ức 
chế paracrine của miR-155. Y. Cheng và cs (2012) [17] cho 
rằng, EPC cải thiện chức năng tim bệnh thông qua giảm 
collagen tuýp I, Bax, caspase-3 và p67phox, đồng thời làm 
tăng biểu hiện của Bcl-2 và mangan superoxide effutase 
(MnSOD). EPC làm giảm biểu hiện Caspase-3 và tăng biểu 
hiện của các gen Bcl2, VEGF và bFGF, từ đó sửa chữa cơ 
tim DM type 1 [18].

Cho đến nay, liệu pháp tế bào BM đã được thử nghiệm 
lâm sàng trên bệnh nhân suy tim cấp tính hoặc mạn tính, cho 
các kết quả khác nhau. Tuy nhiên, vẫn chưa có thử nghiệm 
lâm sàng nào được thực hiện với các tế bào BM để điều trị 
DCM.

3.3. Bệnh thận trong DM

Bệnh thận trong DM là nguyên nhân hàng đầu dẫn đến 
bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) trên toàn thế giới. Thận 
bị biến đổi do phì đại cầu thận, dày màng đáy, giãn nở nội 
mạc, teo ống, xơ hóa kẽ và dày thành động mạch. Những 
thay đổi hình thái là do tăng đường huyết mạn tính và tăng 
stress ôxy hóa. Rối loạn chức năng của thận là yếu tố quan 
trọng gây ra bệnh lý.

Liệu pháp tế bào BM đã được thử nghiệm trên các mô 
hình động vật của bệnh thận DM với kết quả đầy hứa hẹn. 
Vào năm 2006, một nghiên cứu đã báo cáo rằng, ghép 
MSCs ở mô hình chuột T1DM giúp cải thiện kiểm soát trao 
đổi chất cũng như hình thái cầu thận, dày lên các mesangial 
và giảm thâm nhiễm đại thực bào. Các nghiên cứu trên lâm 
sàng cũng cho thấy hiệu quả của MSCs trong điều trị. Eirin 
và A. Lerman (2014) [19] chỉ ra rằng, ghép MSCs cải thiện 
vi mạch ở vùng vỏ và tủy thận bằng cách giảm sơ hóa vi 
mạch, tân tạo vi mạch mới. D.K. Packham và cs (2016) [20] 
cho thấy, ghép MSC vào bệnh nhân bị bệnh thận DM đã làm 
giảm tốc độ giảm mức lọc cầu thận của bệnh nhân và làm ổn 
định mức lọc cầu thận. Cơ chế của liệu pháp MSCs bao gồm 
ức chế stress ôxy hóa thông qua cải thiện độ nhạy insulin 
dẫn đến kiểm soát trao đổi chất tốt hơn [21]. Hơn nữa, các 
MSCs có nguồn gốc từ BM làm giảm sự xâm nhập của đại 
thực bào bằng cách điều hòa các cytokine, như protein có ái 
lực hóa học với bạch cầu đơn nhân (Monocyte chemotactic 
protein 1 - MCP-1), interleukin 1β (IL-1β), IL-6 và yếu tố 
hoại tử khối u alpha (Tumor necrosis factor α-TNF-α) [3]. 
Ngoài ra, VEGF và protein chống apoptotic bcl2, TGF-β và 
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yếu tố pro-apoptotic Bax được điều hòa. Ức chế trong con 
đường truyền tín hiệu TGF có liên quan đến giảm xơ hóa, 
cơ chế này có thể do osteogenic protein-1 được tiết ra [22]. 
Qua đó có thể thấy rằng, các tế bào BM có tiềm năng lớn 
trong điều trị bệnh thận do DM.

3.4. Bệnh thần kinh trong DM (DNP) 

DNP là một biến chứng phổ biến của DM và gắn liền với 
các biến chứng mạch máu. Các nghiên cứu liệu pháp tế bào 
tiền lâm sàng cho thấy kết quả đầy hứa hẹn trong điều trị 
DNP. Trong một mô hình chuột T1DM, MSCs cải thiện tình 
trạng giảm trương lực và cải thiện tốc độ dẫn truyền thần 
kinh, lưu lượng máu thần kinh và tỷ lệ sợi cơ, mao mạch 
trong cơ bắp. MSCs tiết ra hàng loạt các cytokine chống 
viêm, điều hòa miễn dịch, cùng với các yếu tố NGF, VEGF 
và IGF-1 [3]. Trong mô hình chuột T1DM, ghép EPC đã 
tăng VEGF, bFGF và protein onco-gen thuộc họ gen onco-
gen liên quan đến tăng sinh của tế bào Schwann và tế bào 
nội mô. Điều thú vị là các EPC được ghép có xu hướng 
colocalize gần vasa neurorum. Khác với các quần thể tế bào 
BM khác, các tế bào đơn nhân có nguồn gốc BM (MNC) đã 
tái tạo thần kinh ngoại biên ở mô hình chuột DNP. Về biến 
chứng, nhiều nghiên cứu in vivo cho thấy sự huy động tế 
bào nội mô như một phương pháp điều trị thay thế cho liệu 
pháp tế bào cổ điển. Trong một mô hình chuột của DNP, 
việc ghép G-CSF vào màng bụng đã cải thiện chức năng 
thần kinh, ngăn ngừa teo sợi trục và mô liên kết, chủ yếu là 
do sự kích hoạt tế bào gốc BM. Tuy nhiên, không có bằng 
chứng về biệt hóa tế bào BM thành tế bào thần kinh đã được 
quan sát, do đó paracrine tiết ra bởi các tế bào được ghép 
vào [23].

3.5. Các biến chứng mạch máu lớn

Thiếu máu cục bộ chi nghiêm trọng (CLI) giai đoạn cuối 
của bệnh động mạch ngoại biên (PAD) gây ra bởi sự tắc 
nghẽn nghiêm trọng của mạch máu làm giảm lưu lượng máu 
nuôi dưỡng chi dẫn đến hoại tử và nguy cơ cắt cụt chi cao. 
Phẫu thuật bắc cầu hoặc thông mạch qua da là tiêu chuẩn 
vàng để điều trị CLI, nhưng chỉ giảm triệu chứng tạm thời. 
Hơn nữa, khoảng 1/3 số bệnh nhân mắc CLI không thể được 
tái thông mạch do bệnh đa mạch hoặc do tắc nghẽn mạch 
máu cỡ nhỏ [24]. Do đó, liệu pháp gen và tế bào đã được đề 
xuất như là một phương pháp bổ sung hoặc thay thế có thể 
cho phẫu thuật nong mạch.

Các thử nghiệm tiền lâm sàng và lâm sàng khác nhau đã 
được thực hiện trong những năm gần đây, chủ yếu sử dụng 
các MNC hoặc EPC có nguồn gốc BM. Tổng hợp đánh giá 
hiệu quả về các thử nghiệm lâm sàng gần đây bằng MNC 
có nguồn gốc BM ở bệnh nhân CLI mang đến những hiệu 
quả nhất định trong điều trị. Mặt khác, các nghiên cứu sử 
dụng ghép tự thân các tế bào gốc có nguồn gốc BM cho 
thấy, các tế bào BM được dung nạp tốt và cải thiện các triệu 
chứng thiếu máu cục bộ ở bệnh nhân mắc bệnh DM, kéo 
dài thời gian sống, không cắt cụt và tiến hành chữa lành 

vết thương hoàn toàn [25]. Một nghiên cứu ngẫu nhiên, đối 
chứng giả dược, pha I/II gần đây cho thấy, các MSC cải 
thiện chỉ số huyết áp tâm thu cổ chân - cánh tay (ABPI) ở 
bệnh nhân mắc CLI [26].

Các tế bào gốc có nguồn gốc BM cũng đã được nghiên 
cứu kỹ lưỡng trong các thử nghiệm lâm sàng để điều trị đột 
quỵ hoặc điều trị nhồi máu cơ tim cấp tính (AMI). Mặc dù 
có sự khác biệt về thời gian ghép tế bào sau khi khởi phát 
đột quỵ, theo dõi ngắn hạn và điều kiện nuôi cấy tế bào, 
tất cả các nghiên cứu đã cho thấy sự cải thiện chức năng 
của mạch máu đáng kể, không có tác dụng phụ [27]. Tuy 
nhiên, số lượng người tham gia vào các nghiên cứu này hạn 
chế, liên quan đến khả năng sinh học của tế bào gốc BM 
ở người bị DM, do vậy cần nghiên cứu thêm để đưa ra kết 
luận chuyên sâu hơn [28]. Trong điều trị AMI, phần lớn các 
thử nghiệm lâm sàng đã sử dụng BM MNCs, kết quả thu 
được đã chứng minh BM MNCs an toàn về lâu dài và cải 
thiện mạch máu được đánh giá cao [29]. 

4. Phục hồi chức năng BM để cải thiện liệu pháp tế bào gốc 
của các biến chứng DM

BM cũng bị ảnh hưởng bởi các biến chứng của DM. Các 
nghiên cứu tiền lâm sàng và lâm sàng đã chỉ ra DM gây suy 
giảm cả về số lượng và chất lượng các tế bào gốc trong BM. 
Tuy nhiên, các tổn thương ban đầu ở cấp độ mô gốc, trước 
khi các tế bào được huy động vào tuần hoàn ngoại vi là do 
quá trình sửa chữa đặc biệt của tất cả các thành phần trong ổ 
- tuỷ xương [30]. Những thay đổi này dẫn đến sự gián đoạn 
của cân bằng nội môi tế bào gốc, cung cấp một cơ chế và 
giải thích các biến chứng ngoại biên.

DM đặt ra những thách thức lớn đối với các liệu pháp tế 
bào gốc. Vì vậy, các tác giả đề xuất một số định hướng để 
cải thiện những tồn tại sao cho phù hợp và hiệu quả trong 
điều trị (hình 1). Thực hiện một nghiên cứu như vậy sẽ phức 
tạp bởi sự cần thiết của xâm lấn để thu nhận BM. Ngoài ra, 
việc phân tích các tế bào lưu thông có thể được sử dụng như 
một điểm cuối thay thế. Nghiên cứu trên các mô hình thí 
nghiệm đã chỉ ra rằng, khi xảy ra thiếu máu cục bộ, việc loại 
bỏ p66Shc giúp bảo vệ khỏi tổn thương tim do angiotensin 
II gây ra, cải thiện sự hình thành mạch máu thay thế, giảm 
apoptosis của cơ tim, bảo tồn sự tăng sinh tế bào xung quanh 
và biệt hóa trong in vitro của stress ôxy hóa cao [31]. Quản 
lý con đường này bằng các chất ức chế đặc hiệu protein 
kinase Cβ (PKCβ), enzyme chịu trách nhiệm cho quá trình 
phoryl hóa/kích hoạt p66Shc đã được chứng minh là làm 
giảm rối loạn chức năng mạch máu ở động vật mắc bệnh 
DM, cung cấp một chiến lược mới trong điều trị biến chứng 
mạch máu [32]. Thật vậy, chất ức chế PKCβ LY333531, còn 
được gọi là ruboxistaurin, đang được nghiên cứu nâng cao 
trong các thử nghiệm lâm sàng để điều trị DR (DM). Sẽ rất 
hấp dẫn khi nghiên cứu các chất ức chế PKCβ có lợi trong 
việc ngăn chặn và phục hồi chức năng của tế bào gốc BM 
trong DM hay không.
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Hình 1. Cơ chế chịu trách nhiệm tái tạo BM dưới sự tăng 
đường huyết mạn tính, stress ôxy hóa và các ứng dụng điều 
trị tiềm năng [33].

Thiamine pyrophosphate là đồng phân của transketolase, 
enzyme giới hạn tỷ lệ chuyển glyceraldehyd 3-phosphate và 
fructose 6-phosphate từ glycolysis thành nhánh không bị ôxy 
hóa của con đường pentose phosphate. Thiếu thiamine đã được 
báo cáo trong bệnh DM và khắc phục khiếm khuyết bằng cách 
bổ sung thiamine hoặc dẫn xuất của nó. Benfotiamine đã được 
chứng minh có tác dụng chống lại bệnh thận DM và bệnh lý 
vi mạch võng mạc [34]. Nhiều nghiên cứu trước đây cũng đã 
chỉ ra rằng việc bổ sung benfotiamine đã ngăn ngừa bệnh lý 
của bệnh nhân DM. Hơn nữa, benfotiamine làm giảm căng 
thẳng ôxy hóa và tổn thương ôxy hóa DNA trong các tế bào 
BM. Điều quan trọng là những tác động này có liên quan đến 
việc ngăn ngừa sự suy giảm HSC cả về số lượng tuyệt đối và 
tỷ lệ tương đối so với tổng số tế bào BM và ức chế apoptosis. 
Do đó, các nghiên cứu lâm sàng sử dụng benfotiamine đang 
được mong đợi. Hơn nữa, các chiến lược tương tự có thể hữu 
ích để chống lại bệnh lý thần kinh và những bệnh liên quan 
đến kích thích chemokine.

Mobilopathy cũng có thể có lợi bằng cách sử dụng 
các cytokine khác thay thế G-CSF. Trong một nghiên cứu 
hồi cứu, G.P. Fadini và cs (2015) [35] quan sát thấy rằng, 
G-CSF không có khả năng huy động tế bào gốc ở bệnh nhân 
mắc DM đã bị loại bỏ khi được sử dụng cùng với pleraxifor, 
một chất đối kháng SDF-1/CXCR4.

Để mang lại hiệu quả trong việc điều trị, tế bào gốc được 
phân lập từ ex vivo có thể giúp khôi phục toàn bộ tiềm năng 
tái tạo của chúng. Liệu pháp gen có thể là một cách khả thi 
để giúp phục hồi chức năng của tế bào gốc. Ngoài ra, có thể 
điều hòa trước tế bào gốc từ BM để cải thiện tiềm năng tái 
tạo của chúng.

5. Vai trò của ty thể trong MSC đối với quá trình sửa chữa tổn 
thương mô

Ty thể có nhiều vai trò quan trọng, trong đó nổi bật nhất 
là sản xuất ATP cho tế bào. Hơn nữa, ty thể cũng tham gia 

trung gian vào con đường tín hiệu của ROS, apoptosis, tín 
hiệu calcium, tổng hợp heme và steroid [36]. Chính vì vai 
trò quan trọng của ty thể trong chuyển hóa năng lượng tế 
bào nên các bất thường trong quá trình trên sẽ dẫn tới những 
biến đổi ở tế bào và cơ thể. Năm 1975, lần đầu tiên sự suy 
giảm chức năng của ty thể được đề cập ở bệnh nhân bất 
dung nạp glucose [37], tuy vậy vai trò thật sự của ty thể 
trong DM vẫn còn nhiều bàn cãi. Một số nghiên cứu trên 
người và động vật gặm nhấm chỉ ra rằng, giảm hoạt động 
chức năng enzyme ty thể xuất hiện ở bệnh nhân béo phì và 
những người đề kháng insulin [38]. Vì vậy, nhiều nghiên 
cứu được tiến hành theo nguyên lý vận chuyển ty thể của 
MSC vào mô tổn thương như một cách ghép MSC mới. 
BM-MSC truyền ty thể của chúng cho tế bào biểu mô tổn 
thương ở phổi, từ đó gia tăng ATP trong các tế bào bểu mô. 
BM-MSC cũng truyền ty thể cho các tế bào cơ tim giúp 
ngăn chặn apoptosis hay giáng hóa ở mô cơ tim thiếu máu 
hay tái lập trình tế bào cơ tim thành tế bào giống tế bào tiền 
thân [39]. Đối với hệ thần kinh, ty thể truyền vào cũng bảo 
vệ tế bào vỏ não bị thiếu máu [40]. Từ đó cho thấy, ty thể 
trong MSC đóng vai trò quan trọng trong quá trình điều trị, 
cần nghiên cứu thêm để làm sáng tỏ hơn vai trò của ty thể.

Tóm lại, liệu pháp tế bào gốc từ BM cho thấy nhiều tiềm 
năng trong điều trị các biến chứng của DM. Tuy nhiên, cần 
có những nghiên cứu sâu hơn về cơ chế tái tạo của chúng, 
đặc biệt là nghiên cứu môi trường phục hồi tính toàn vẹn tế 
bào gốc từ BM ở bệnh nhân DM. 
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1. Đặt vấn đề

Trong điều kiện vùng nhiệt đới và á nhiệt đới, cây ăn quả 
có múi sinh trưởng mạnh và ra nhiều đợt lộc trong một năm 
[1-3]. Ở giai đoạn cây chưa mang quả (non bearing stage), 
các đợt lộc góp phần giúp cây sinh trưởng với sinh khối tăng 
nhanh, tạo bộ khung tán của cây [3]. Ở giai đoạn cây cho thu 
hoạch quả ổn định (stable bearing stage), quá trình ra lộc của 
cây có tác động rõ nét đến sinh trưởng, khả năng ra hoa và 
năng suất quả [1, 4]. Sự phát sinh các đợt lộc vừa có tác động 
đến khả năng cho năng suất quả ở thời điểm hiện tại, vừa là 
tiền đề cho sự ra hoa kết quả năm sau [4-6]. Hiểu biết về đặc 
điểm sinh học làm cở sở để tác động các biện pháp kỹ thuật 
điều khiển quá trình ra lộc hợp lý sẽ góp phần nâng cao năng 
suất, chất lượng quả cây có múi, trong đó có cây cam [6, 7]. 
Đây cũng chính là lý do chúng tôi thực hiện đề tài “Nghiên 
cứu nguồn gốc phát sinh các đợt lộc liên quan đến khả năng cho 
năng suất ở cây cam sành Bố Hạ” nhằm bổ sung những luận cứ 
khoa học cho việc quản lý vườn cây ăn quả trên một giống cây 
trồng đặc sản. 

2. Vật liệu, nội dung và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu 

Thí nghiệm được tiến hành trên vườn cam sành Bố 
Hạ 4 năm tuổi trồng tại Vườn thí nghiệm của Trường Đại 
học Nông Lâm, Đại học Thái Nguyên. Các biện pháp kỹ 
thuật như bón phân, phòng trừ sâu bệnh, cỏ dại... được 
áp dụng theo quy trình hiện hành và đồng đều trên toàn 
bộ vườn thí nghiệm.

2.2. Nội dung 

Nghiên cứu nguồn gốc phát sinh, mối quan hệ nội tại giữa 
các đợt lộc trong năm và vai trò của chúng trong việc kiến tạo 
năng suất ở cây cam sành Bố Hạ trồng tại Thái Nguyên. 

2.3. Phương pháp 

Phương pháp bố trí thí nghiệm: Thí nghiệm bố trí 
trên vườn trồng sẵn 4 năm tuổi, chọn ngẫu nhiên 10 cây ở 
các vị trí khác nhau trong vườn, sinh trưởng bình thường, 
không hoặc rất ít sâu bệnh hại để theo dõi và đánh giá 
vật hậu [8]. 

Trên mỗi cây được lựa chọn, lấy 4 cành ngang tán cây 
đều về 4 phía (đông, tây, nam, bắc), đường kính từ 1,0 
cm trở lên, đảm bảo dung lượng mẫu để xử lý thống kê 
(n≥30) tùy thuộc vào tính chất của từng chỉ tiêu nghiên 
cứu. Tiến hành đánh dấu cành ở phần sát với thân chính, 
tất cả các lộc mọc ra trên cành thí nghiệm được đánh dấu, 
ghi rõ mốc thời gian (ngày, tháng, năm) ra lộc, theo dõi 
tình hình ra lộc, nguồn gốc phát sinh lộc từ phần được 
đánh dấu trở lên. Các đợt lộc mọc trên cành thí nghiệm 
được quan sát và ghi chép liên tục trong 3 năm (2019, 
2020 và 2021).

Chỉ tiêu theo dõi: Các đợt lộc phát sinh trong một 
năm, tỷ lệ các loại cành hình thành theo mùa vụ (được 
tính bằng tổng số cành của một vụ/tổng số cành trong 1 
năm); nguồn gốc phát sinh các đợt lộc trong năm (các đợt 
lộc trong năm được hình thành từ những loại cành nào); 

Nghiên cứu nguồn gốc phát sinh các đợt lộc trong mối quan hệ với năng suất 
giống cam sành Bố Hạ trồng tại Thái Nguyên
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1Viện Khoa học Nông nghiệp Việt Nam, đường Vĩnh Quỳnh, quận Thanh Trì, Hà Nội, Việt Nam
2Trường Đại học Nông Lâm, Đại học Thái Nguyên, Xã Quyết Thắng, TP Thái Nguyên, tỉnh Thái Nguyên, Việt Nam 

Ngày nhận bài 21/3/2022; ngày chuyển phản biện 25/3/2022; ngày nhận phản biện 22/4/2022; ngày chấp nhận đăng 26/4/2022

Tóm tắt:
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Những năm cây ra nhiều quả (năm được mùa), cành vụ xuân chiếm tỷ lệ rất cao, trong khi tỷ lệ cành vụ thu rất thấp. 
Ngược lại, những năm cây ít quả (năm mất mùa), tỷ lệ cành vụ xuân rất thấp nhưng tỷ lệ cành vụ thu rất cao. Tỷ 
lệ cành vụ thu và năng suất quả năm sau của giống cam sành Bố Hạ có mối tương quan thuận tuyến tính chặt chẽ 
(r=0,81). Kết quả nghiên cứu là cơ sở khoa học quan trọng để xây dựng các giải pháp kỹ thuật nhằm điều tiết tỷ lệ 
cành vụ xuân và vụ thu phù hợp, đảm bảo cây cho năng suất cao và ổn định.

Từ khóa: cam sành Bố Hạ, cành mẹ, cành quả, năng suất quả, nguồn gốc phát sinh lộc.

Chỉ số phân loại: 4.1

*Tác giả liên hệ: Email: tiendungntt@gmail.com

DOI: 10.31276/VJST.64(7).34-37



35

Khoa học Nông nghiệp  / Trồng trọt

64(7) 7.2022

nguồn gốc sinh ra cành quả (cành mang hoa và quả); mối 
liên hệ giữa các đợt lộc trong năm. Đồng thời, phân tích 
xác định hệ số tương quan tuyến tính giữa tỷ lệ cành mẹ 
của cành quả với năng suất quả của cây.

3. Kết quả và bàn luận 

3.1. Nguồn gốc phát sinh và mối liên hệ giữa các đợt 
lộc ở cây cam sành Bố Hạ năm được mùa (năm 2019)

Nguồn gốc phát sinh và sự hình thành các loại cành 
theo chức năng mang quả của lộc vụ xuân năm 2019: Kết 
quả nghiên cứu được thể hiện ở sơ đồ 1 cho thấy, đợt lộc vụ 
xuân 2019 hình thành 2 loại cành chính là: cành mang hoa 
(thường được gọi là cành quả) chiếm 81,1% tổng số cành vụ 

xuân và cành dinh dưỡng (không mang hoa) chiếm 18,9%. 
Trong tổng số 100% cành mang hoa, có 78,3% cành có hoa 
đậu thành quả (cành quả hữu hiệu) và 21,7% cành mang 
hoa nhưng không đậu quả (cành quả vô hiệu). Về nguồn gốc 
phát sinh, lộc vụ xuân năm 2019 được hình thành chủ yếu 
từ các loại cành phát sinh trong năm 2018, trong đó 75,5% 
mọc từ cành vụ thu, 2,6% mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân, 
18,7% mọc từ cành vụ hè và chỉ có 3,2% mọc từ các loại 
cành khác (cành nhiều năm tuổi).

 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 1. Nguồn gốc phát sinh cành vụ xuân năm 2019 và tỷ lệ cành vụ xuân mang 
quả. 

Nguồn gốc phát sinh và mối liên hệ giữa các đợt lộc (vụ hè, thu, đông) ở cây 
cam sành Bố Hạ năm 2019: kết quả bảng 1 cho thấy, 2019 là năm được mùa, cây ra 
nhiều quả và cho năng suất cao. Xem xét với từng đợt lộc cho thấy, lộc vụ hè chủ yếu 
được phát sinh từ 3 loại cành, trong đó 43,1% mọc từ cành năm trước, 21,2% mọc từ 
cành quả vô hiệu của vụ xuân và 35,7% mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân cùng năm. 
Lộc vụ thu được hình thành chủ yếu từ 3 loại cành cùng năm, trong đó 29,5% mọc từ 
cành quả vô hiệu, 60,9% mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân và 9,6% mọc từ cành vụ hè 
(bảng 1). Lộc vụ đông cũng được hình thành chủ yếu từ 3 loại cành cùng năm, lần lượt 
là: 14,3% mọc từ cành quả vô hiệu, 28,2% mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân và 67,5% 
mọc từ cành vụ hè. 

Bảng 1. Nguồn gốc phát sinh các đợt lộc vụ hè, thu, đông năm 2019. 

Các đợt lộc 
theo mùa vụ 

Mọc từ 
cành của 
năm trước 
(%) 

Mọc tự cành vụ xuân cùng năm 
Mọc từ cành 
vụ hè cùng 
năm (%) 

Tổng 
cộng 
(%) 

Cành quả 
hữu hiệu 
(%) 

Cành quả 
vô hiệu 
(%) 

Cành 
dinh 
dưỡng   
(%) 

Lộc vụ hè 43,1 0,0 21,2 35,7 0,0 100 

Lộc vụ thu 0,0 0,0 29,5 60,9 9,6 100 

Lộc vụ đông 0,0 0,0 14,3 18,2 67,5 100 

       Cũng từ số liệu bảng 1, chúng tôi nhận thấy, năm 2019 (năm được mùa), 
cây ra nhiều hoa và mang nhiều quả, cành vụ xuân là loại cành ra hoa và mang 
quả trong năm (yếu tố quyết định năng suất của cây cam sành Bố Hạ) được hình 
thành chủ yếu từ cành vụ thu năm trước (2018). Các đợt lộc trong năm (xuân, hè, 
thu, đông) có mối liên hệ chặt chẽ, đợt lộc trước là nguồn gốc phát sinh ra các đợt lộc 
kế tiếp về sau. Do vậy, biện pháp kỹ thuật phải tạo điều kiện thuận lợi cho các đợt lộc 
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(18,9%) 

Sơ đồ 1. Nguồn gốc phát sinh cành vụ xuân năm 2019 và tỷ lệ 
cành vụ xuân mang quả.

Nguồn gốc phát sinh và mối liên hệ giữa các đợt lộc (vụ 
hè, thu, đông) ở cây cam sành Bố Hạ năm 2019: Kết quả 
bảng 1 cho thấy, 2019 là năm được mùa, cây ra nhiều quả 
và cho năng suất cao. Xem xét với từng đợt lộc cho thấy, lộc 
vụ hè chủ yếu được phát sinh từ 3 loại cành, trong đó 43,1% 
mọc từ cành năm trước, 21,2% mọc từ cành quả vô hiệu của 
vụ xuân và 35,7% mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân cùng 
năm. Lộc vụ thu được hình thành chủ yếu từ 3 loại cành 
cùng năm, trong đó 29,5% mọc từ cành quả vô hiệu, 60,9% 
mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân và 9,6% mọc từ cành vụ 
hè. Lộc vụ đông cũng được hình thành chủ yếu từ 3 loại 
cành cùng năm, trong đó 14,3% mọc từ cành quả vô hiệu, 
18,2% mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân và 67,5% mọc từ 
cành vụ hè.
Bảng 1. Nguồn gốc phát sinh các đợt lộc vụ hè, thu, đông năm 
2019.

Các đợt lộc 
theo mùa vụ

Mọc từ 
cành của 
năm trước 
(%)

Mọc tự cành vụ xuân cùng năm Mọc từ 
cành vụ hè 
cùng năm 
(%)

Tổng 
cộng 
(%)

Cành quả 
hữu hiệu 
(%)

Cành quả 
vô hiệu 
(%)

Cành dinh 
dưỡng   
(%)

Lộc vụ hè 43,1 0,0 21,2 35,7 0,0 100

Lộc vụ thu 0,0 0,0 29,5 60,9 9,6 100

Lộc vụ đông 0,0 0,0 14,3 18,2 67,5 100

Cũng từ số liệu bảng 1, chúng tôi nhận thấy, năm 
2019 (năm được mùa), cây ra nhiều hoa và mang nhiều 
quả, cành vụ xuân là loại cành ra hoa và mang quả trong 
năm (yếu tố quyết định năng suất của cây cam sành Bố 
Hạ) được hình thành chủ yếu từ cành vụ thu năm trước 
(2018). Các đợt lộc trong năm (xuân, hè, thu, đông) có mối 
liên hệ chặt chẽ, đợt lộc trước là nguồn gốc phát sinh ra 
các đợt lộc kế tiếp về sau. Do vậy, biện pháp kỹ thuật phải 
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Abstract:

With the four-year-old “cam sanh Bo Ha” cultivar grown at Thai 
Nguyen University of Agriculture and Forestry, Thai Nguyen 
University, results conducted from the phenology showed that: 
4 seasoning branches named after the time duration originated, 
viz spring, summer, autumn and winter branches that were 
accordingly developed from different buds related closely to the 
yield of the trees in which the spring branches considered as flower 
and fruit bearers and the autumn ones considered as mother 
branches of the proceeded fruit bearers played an important role. 
It is also mentioned that a high percentage of the spring branch 
and low ratio of autumn one was recorded in the on-season year 
(heavy crop). In contrast, a low ratio of spring branch and a 
high ratio of autumn ones, were reported in the off-season (light 
crop). And, what is more, there existed a closely positive linear 
correlation between the ratio of autumn branches and fruit yield 
in the following year (correlation coefficient r=0.81). The study’s 
results should be of good basic for developing technical solutions 
to regulate the appropriate ratio of spring and autumn branches to 
ensure high and stable yield.

Keywords: buds origin, “cam sanh Bo Ha”, fruit-bearing 
branches, fruit yield, mother branches.
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tạo điều kiện thuận lợi cho các đợt lộc trực tiếp tác động 
đến năng suất phát triển và hạn chế các đợt lộc không có ý 
nghĩa, giảm tiêu hao dinh dưỡng của cây trồng.

3.2. Kết quả nghiên cứu về nguồn gốc phát sinh và 
mối liên hệ giữa các đợt lộc trên cây cam sành Bố Hạ 
năm mất mùa (năm 2020)

Nguồn gốc phát sinh và sự hình thành các loại cành 
theo chức năng mang quả của lộc vụ xuân năm 2020: Kết 
quả sơ đồ 2 cho thấy, lộc vụ xuân năm 2020 được phát sinh 
chủ yếu từ các loại cành của năm trước (năm 2019), trong 
đó 81,6% từ cành vụ thu, 5,6% từ cành dinh dưỡng vụ xuân, 
11,3% từ cành vụ hè và 5,5% từ các loại cành khác (cành 
nhiều năm tuổi). Phân chia theo chức năng mang quả, lộc 
vụ xuân 2019 làm cành quả (cành mang hoa) chiếm 68,2% 
và cành dinh dưỡng (cành không mang hoa) chiếm 31,8%. 
Trong tổng số cành mang hoa, 75,5% cành có hoa đậu thành 
quả (cành quả hữu hiệu), 24,5% cành mang hoa nhưng 
không đậu quả (cành quả vô hiệu).

 5 

trực tiếp tác động đến năng suất phát triển và hạn chế các đợt lộc không có ý nghĩa, 
giảm tiêu hao dinh dưỡng của cây trồng. 

Kết quả nghiên cứu về nguồn gốc phát sinh và mối liên hệ giữa các đợt lộc trên 
cây cam sành Bố Hạ năm mất mùa (năm 2020) 

 

   Nguồn gốc phát sinh và sự hình thành các loại cành theo chức năng mang 
quả của lộc vụ xuân năm 2020: kết quả sơ đồ 2 cho thấy, lộc vụ xuân năm 2020 được 
phát sinh chủ yếu từ các loại cành của năm trước (năm 2019), trong đó 81,6% từ cành 
vụ thu, 5,6% từ cành dinh dưỡng vụ xuân, 11,3% từ cành vụ hè và 5,5% từ các loại 
cành khác (cành nhiều năm tuổi). Phân chia theo chức năng mang quả, lộc vụ xuân 
2018 làm cành quả (cành mang hoa) chiếm 68,2% và cành dinh dưỡng (cành không 
mang hoa) chiếm 31,8%. Trong tổng số cành mang hoa, 75% cành có hoa đậu thành 
quả (cành quả hữu hiệu), 24,5% cành mang hoa nhưng không đậu quả (cành quả vô 
hiệu). 

                               

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ 2. Nguồn gốc phát sinh cành vụ xuân năm 2020 và tỷ lệ cành vụ xuân theo 
chức năng mang quả.  

 Nguồn gốc phát sinh và mối liên hệ giữa các đợt lộc (vụ hè, thu, đông) ở cây 
cam sành Bố Hạ năm 2020: kết quả bảng 2 cho thấy, năm 2020 lộc vụ hè chủ yếu 
được phát sinh từ 3 loại cành, trong đó 46,0% mọc từ cành năm trước, 16,2% mọc từ 
cành quả vô hiệu của vụ xuân và 37,8% mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân cùng năm. 
Lộc vụ thu được hình thành chủ yếu từ 3 loại cành cùng năm, trong đó 10,9% mọc từ 
cành quả vô hiệu, 69,5% mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân và 19,6% mọc từ cành vụ 
hè. Lộc vụ đông cũng được hình thành chủ yếu từ 3 loại cành cùng năm, lần lượt là: 
17,4% mọc từ cành quả vô hiệu, 21,6% mọc từ cành dinh dưỡng vụ xuân và 61,0% 
mọc từ cành vụ hè. 

Bảng 2. Nguồn gốc phát sinh các đợt lộc vụ hè, thu, đông năm 2020. 

Các đợt lộc 
theo mùa vụ 

Mọc từ 
cành của 
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Mọc tự cành vụ xuân cùng năm Mọc từ cành 
vụ hè cùng 
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Tổng 
cộng 
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hữu hiệu 

Cành quả 
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năm ít quả (100%) 
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vụ xuân 2019 (5,6%) 
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(11,3%) 

Cành khác 
 (5,5%) 
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Cành mang hoa 
(68,2%) 
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(24,5%) 

Cành dinh dưỡng 
(31,8%) 

Sơ đồ 2. Nguồn gốc phát sinh cành vụ xuân năm 2020 và tỷ lệ 
cành vụ xuân theo chức năng mang quả. 

Nguồn gốc phát sinh và mối liên hệ giữa các đợt lộc (vụ 
hè, thu, đông) ở cây cam sành Bố Hạ năm 2020: Kết quả 
bảng 2 cho thấy, năm 2020 lộc vụ hè chủ yếu được phát 
sinh từ 3 loại cành, trong đó 46,0% mọc từ cành năm trước, 
16,2% mọc từ cành quả vô hiệu của vụ xuân và 37,8% mọc 
từ cành dinh dưỡng vụ xuân cùng năm. Lộc vụ thu được 
hình thành chủ yếu từ 3 loại cành cùng năm, trong đó 10,9% 
mọc từ cành quả vô hiệu, 69,5% mọc từ cành dinh dưỡng 
vụ xuân và 19,6% mọc từ cành vụ hè. Lộc vụ đông cũng 
được hình thành chủ yếu từ 3 loại cành cùng năm, lần lượt 
là: 17,4% mọc từ cành quả vô hiệu, 21,6% mọc từ cành dinh 
dưỡng vụ xuân và 61,0% mọc từ cành vụ hè.
Bảng 2. Nguồn gốc phát sinh các đợt lộc vụ hè, thu, đông năm 
2020.

Các đợt lộc 
theo mùa vụ

Mọc từ 
cành của 
năm trước 
(%)

Mọc tự cành vụ xuân cùng năm Mọc từ 
cành vụ 
hè cùng 
năm (%)

Tổng 
cộng 
(%)

Cành quả 
hữu hiệu 
(%)

Cành quả 
vô hiệu 
(%)

Cành dinh 
dưỡng (%)

Cành vụ hè 46,0 0,0 16,2 37,8 0,0 100

Cành vụ thu 0,0 0,0 10,9 69,5 19,6 100

Cành vụ đông 0,0 0,0 17,4 21,6 61,0 100

Tổng hợp kết quả theo dõi của cả 2 năm (2019, 2020), 
chúng ta có thể nhận thấy chu kỳ sinh trưởng 1 năm của cây 
cam sành Bố Hạ có tính quy luật tương đối rõ nét là cành vụ 
xuân chủ yếu phân hóa thành các loại cành quả, còn cành 
vụ thu hàng năm lại có chức năng là cành mẹ của cành quả 
năm sau. Cũng chính vì thế, các khâu kỹ thuật nhằm thúc 
đẩy sự phát sinh và sinh trưởng của lộc vụ thu có ý nghĩa 
rất quan trọng trong việc tạo năng suất cao và ổn định của 
giống cam sành Bố Hạ. 

3.3. Tỷ lệ các loại cành theo chu kỳ sinh trưởng trong 
năm và mối tương quan giữa cành vụ thu với năng suất quả

Tỷ lệ các loại cành theo chu kỳ sinh trưởng 1 năm của 
cây cam sành Bố Hạ trình bày ở bảng 3 cũng phản ánh gần 
đúng với quy luật ra hoa cách năm mà dân gian thường gọi 
“một năm ăn quả, một năm trả cành” đối với cây có múi 
nói chung. Các năm 2019 và 2021 được coi là năm cây ra 
nhiều quả (năm được mùa) và xen giữa chúng (năm 2020) 
là năm cây ra ít quả (năm mất mùa). Năm 2019 (năm được 
mùa), cành vụ xuân chiếm tỷ lệ cao nhất (73,6%), các loại 
cành vụ hè, thu và đông chiếm tỷ lệ rất thấp, lần lượt là 7,8, 
15,4 và 3,2%. Trong khi đó, năm mất mùa (2020), cành vụ 
thu chiếm tỷ lệ cao nhất (61,2%), tiếp theo là cành vụ xuân 
(17,3%), vụ hè (16,4%) và thấp nhất là cành vụ đông (5,1%). 
Năm 2021 (năm được mùa), tỷ lệ các loại cành trong năm 
gần giống với năm 2019: cành vụ xuân chiếm tỷ lệ cao nhất 
(69,7%), các loại cành khác có tỷ lệ thấp: 9,2% cành vụ hè, 
17,5% cành vụ thu và 3,6% cành vụ đông (bảng 3).
Bảng 3. Tỷ lệ các loại cành theo chu kỳ sinh trưởng 1 năm ở 
cây cam sành Bố Hạ.

Năm* Cành vụ 
xuân (%)

Cành vụ 
hè (%)

Cành vụ 
thu (%)

Cành vụ 
đông (%)

Tổng số 
(%)

2019 73,6 7,8 15,4 3,2 100

2020 17,3 16,4 61,2 5,1 100

2021 69,7 9,2 17,5 3,6 100

*: năm 2019 là năm sai quả (năm được mùa); năm 2020 cây ra ít quả 
(năm mất mùa); năm 2021 cây ra nhiều quả (năm được mùa).

Nói một cách tóm tắt, với cam sành Bố Hạ, cành vụ xuân 
chiếm tỷ lệ vượt trội nhưng lại có tỷ lệ rất thấp ở những năm 
mất mùa, trong khi đó tỷ lệ cành vụ thu lại rất cao. Điều này 
có thể do năm được mùa, dinh dưỡng tập trung nuôi quả 
(chủ yếu trên lộc xuân) nên lộc vụ thu mọc rất ít, còn với 
năm mất mùa, cây không mất nhiều dinh dưỡng nuôi quả 
nên lộc vụ thu được hình thành với số lượng lớn, làm chức 
năng cành mẹ của cành quả năm sau, hệ quả là cành vụ xuân 
năm sau (cành quả) có cơ hội phát sinh và phát triển mạnh, 
cây lại bước vào năm được mùa.

Nhằm làm rõ hơn mối liên hệ giữa tỷ lệ cành vụ thu và 
năng suất của cây cam Bố Hạ, chúng tôi đã tiến hành phân 
tích tương quan tuyến tính giữa tỷ lệ cành vụ thu năm trước 
và năng suất quả năm sau, số liệu theo dõi trong 2 năm và 
kết quả được trình bày ở bảng 4 và đồ thị 1.
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Bảng 4. Tương quan giữa tỷ lệ cành vụ thu và năng suất quả. 

STT (cây thí 
nghiệm)

Tỷ lệ cành vụ 
thu 2019 (%)

Năng suất quả 
2020 (kg/cây)

STT (cây thí 
nghiệm)

Tỷ lệ cành vụ 
thu 2020 (%)

Năng suất quả 
2021 (kg/cây)

1 10,1 4,3 11 62,7 17,5

2 20,2 8,4 12 50,5 14,7

3 9,5 3,7 13 80,6 23,7

4 17,6 7,2 14 65,8 17,9

5 19,7 8,2 15 57,3 15,4

6 12,4 5,6 16 66,1 19,1

7 13,9 5,1 17 55,7 14,3

8 18,6 7,9 18 57,6 15,5

9 21,5 8,5 19 77,5 20,3

10 14,6 6,9 20 60,6 16,6

Đồ thị 1. Phân tích tương quan giữa tỷ lệ cành vụ thu và năng 
suất quả ở cây cam sành Bố Hạ. Mức độ tương quan tuyến tính 
giữa tỷ lệ cành vụ thu (biến x) và năng suất quả (biến y) được xác 
đinh theo giá trị hệ số tương quan (r) như sau: r>0,8: tương quan 
chặt chẽ; r=0,6-<0,8: tương quan mức tương đối chặt chẽ; r=0,4-
<0,6: tương quan mức trung bình; r<0,4: tương quan không chặt.

Kết quả phân tích cho thấy, tỷ lệ cành vụ thu năm trước 
và năng suất quả năm tiếp sau của các cây cam thí nghiệm 
có mối tương quan tuyến tính thuận chặt chẽ (r=0,81). Theo 
đó, 2019 là năm cây ra nhiều quả (năm được mùa), tỷ lệ 
cành vụ thu rất thấp dẫn đến vụ quả tiếp theo (năm 2020) 
năng suất giảm sút rõ rệt (năm mất mùa). Cũng trong năm 
2020 (năm mất mùa), tỷ lệ cành vụ thu rất cao đã làm cho vụ 
quả năm liền kề (2021) được mùa rõ rệt. Như vậy, với giống 
cam sành Bố Hạ, sự phát sinh cành vụ thu năm trước có ý 
nghĩa rất quan trọng đối với việc ra hoa và năng suất quả 
năm sau. Tỷ lệ cành vụ thu càng lớn thì năm sau cây càng 
sai quả và cho năng suất cao. Đây chính là cơ sở khoa học 
quan trọng để xây dựng các biện pháp kỹ thuật nhằm điều 
tiết tỷ lệ cành vụ thu hợp lý đảm bảo cây cho năng suất cao 
và ổn định qua các năm.

4. Kết luận

1. Giống cam sành Bố Hạ trồng tại Thái Nguyên có 4 đợt 
lộc một năm, phát sinh kế tiếp nhau, tạo nên 4 loại cành chủ 
yếu, liên quan đến năng suất quả là cành vụ xuân, hè, thu và 
đông. Trong đó, 2 loại cành có ảnh hưởng quan trọng trong 
giai đoạn mang quả là cành vụ xuân hình thành loại cành 
quả (cành mang hoa và quả) và cành vụ thu với chức năng 
là nguồn cành mẹ của cành quả năm tiếp theo.

2. Xu hướng chung là năm được mùa, cây có tỷ lệ cành 
vụ xuân rất cao, tỷ lệ cành vụ thu rất thấp, còn năm mất mùa 
thì ngược lại, ít cành vụ xuân và nhiều cành vụ thu.

3. Tỷ lệ cành vụ thu năm trước và năng suất quả năm tiếp 
sau của giống cam sành Bố Hạ có mối tương quan thuận 
chặt chẽ (r=0,81), chứng tỏ cành vụ thu có tầm quan trọng 
đặc biệt, do vậy cần có biện pháp canh tác hợp lý để nâng 
cao và ổn định năng suất cây trồng.
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1. Mở đầu	

Ở Việt Nam, từ lâu gạo nương vẫn được xem là một 
đặc sản truyền thống, nhiều phong tục văn hóa lâu đời của 
người dân vùng núi gắn liền với việc canh tác và sử dụng 
lúa nương [1]. Tẻ đỏ Điện Biên là giống lúa mùa đặc sản 
có giá trị hàng hoá cao và hiện được canh tác tại các huyện 
Tuần Giáo, Mường Chà, Tủa Chùa..., tỉnh Điện Biên trên 
các chân ruộng bậc thang, trên nương và ven suối. Giống 
lúa Tẻ đỏ có thời gian sinh trưởng dài, khả năng đẻ nhánh 
khỏe, cứng cây, bông to dài, hạt gạo bán thon, ít bạc bụng, 
vỏ gạo màu đỏ nâu...; chất lượng gạo cao, chứa các vitamin 
và vi lượng như B1, B2, B6, Fe, Mg, Ca… Tẻ đỏ là giống lúa 
thích ứng với nhiều loại đất và các tiểu vùng khí hậu khác 
nhau tại Điện Biên, khả năng chịu hạn tốt, chống chịu được 
một số sâu bệnh hại chính như: đạo ôn, bạc lá, rầy nâu… 
[2]. Do canh tác lâu năm chưa được chọn lọc phục tráng, 
không được đầu tư nghiên cứu về kỹ thuật canh tác nên 
năng suất và chất lượng của giống lúa này đều bị giảm. 

Giai đoạn 2018-2020, trong khuôn khổ của nhiệm vụ 
“Nghiên cứu khai thác và phát triển nguồn gen giống lúa 
Tẻ mèo Sơn La và Tẻ đỏ Điện Biên”, giống Tẻ đỏ của Điện 
Biên đã được phục tráng thành công. Việc phục tráng thành 
công giống lúa Tẻ đỏ có ý nghĩa quan trọng trong sản xuất, 
không những góp phần nâng cao chất lượng hạt giống lúa 
này phục vụ nhu cầu sản xuất lúa gạo chất lượng cao của 
Điện Biên mà với những đặc tính quý như khả năng chịu 

hạn và chống chịu sâu bệnh tốt, việc phục tráng này còn góp 
phần phát triển các giải pháp kỹ thuật thích ứng biến đổi khí 
hậu [3], đặc biệt cho khu vực miền núi phía Bắc nước ta.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu 

- Hạt giống lúa Tẻ đỏ của Điện Biên thu thập ngoài sản 
xuất của nông dân.

- Giống đối chứng cho đánh giá G0 (vụ thứ nhất) và G1 
(vụ thứ hai) lấy từ kho lạnh do Trung tâm Tài nguyên Thực 
vật lưu giữ, có đánh giá và mô tả các tính trạng gốc ban đầu.

- Giống đối chứng cho đánh giá G2 (vụ thứ ba) lấy từ 
nguồn chưa phục tráng.

2.2. Phương pháp 

Phục tráng giống được tiến hành theo Tiêu chuẩn ngành 
10TCN 395-2006 của Bộ Nông nghiệp và Phát triển Nông 
thôn [4], gồm 3 bước, tương ứng với 3 vụ:

- Vụ thứ nhất (G0): Gieo hạt giống thu thập, cấy 1 
dảnh/khóm. Khi lúa đẻ nhánh rộ, cắm que đánh dấu các cá 
thể đúng nguyên bản. Hàng tuần quan sát các tính trạng đặc 
trưng, loại bỏ cây sinh trưởng kém, bị sâu bệnh, phân ly... 
Trước khi thu hoạch 1-2 ngày, đánh giá lần cuối, loại bỏ cây 
không đạt yêu cầu. Cắt sát gốc những cá thể đạt yêu cầu, đeo 
thẻ đánh số thứ tự, đo đếm và chọn lọc trong phòng.

Kết quả phục tráng giống lúa Tẻ đỏ của Điện Biên
Phạm Văn Tính1*, Nguyễn Phi Long1, Bùi Thị Huy Hợp2, Lê Thị Ngoan1, Phạm Thị Bích1, Nguyễn Đức Trung1

1Trung tâm Nghiên cứu và Phát triển Lúa thuần, Viện Cây lương thực và Cây thực phẩm, xã Liên Hồng, TP Hải Dương, tỉnh Hải Dương, Việt Nam 
2Trung tâm Nghiên cứu và Phát triển hội nhập Khoa học và Công nghệ quốc tế, 39 Trần Hưng Đạo, quận Hoàn Kiếm, Hà Nội, Việt Nam

Ngày nhận bài 22/11/2021; ngày chuyển phản biện 26/11/2021; ngày nhận phản biện 17/12/2021; ngày chấp nhận đăng 22/12/2021

Tóm tắt:

Tẻ đỏ là giống lúa mùa địa phương đang được gieo trồng tại một số huyện của tỉnh Điện Biên như Tuần Giáo, 
Mường Chà, Tủa Chùa… Giống lúa này có hàm lượng dinh dưỡng cao, khả năng chịu hạn tốt và chống chịu được 
một số sâu bệnh hại chính như: đạo ôn, bạc lá, rầy nâu. Tẻ đỏ được người dân địa phương ưa chuộng và đánh giá 
là giống tiềm năng, có thể là một trong các giải pháp kỹ thuật để thích ứng với biến đổi khí hậu, giúp gia tăng giá trị 
kinh tế cho người trồng tại vùng núi phía Bắc. Quá trình phục tráng giống lúa Tẻ đỏ được thực hiện từ năm 2018 
đến 2020. Kết quả theo dõi trên đồng ruộng đã lựa chọn và thu được 200 cá thể có cùng thời gian trỗ và chín để đánh 
giá các chỉ tiêu trong phòng. Từ số liệu đo đếm trong phòng, đối chiếu với bản mô tả gốc, đã chọn ra 30 cá thể có các 
tính trạng nông sinh học, hình thái đúng nguyên bản, đạt yêu cầu làm G1 (vụ thứ hai). Các cá thể G1 được gieo theo 
dòng trong vụ mùa 2018 có cùng thời gian sinh trưởng và nhiều tính trạng nông sinh học khá đồng đều, từ trong số 
đó đã chọn lọc và thu được 10 dòng G1 tốt nhất để so sánh dòng ở G2 (vụ thứ ba). Kết quả so sánh đã chọn lọc được 6 
dòng đạt tiêu chuẩn. Lượng hạt giống từ thí nghiệm chọn dòng G2 được hỗn lại có khối lượng 400 kg. Kết quả kiểm 
định đồng ruộng và trong phòng của Trung tâm Khảo kiểm nghiệm giống, sản phẩm cây trồng quốc gia đã xác nhận 
và cấp chứng chỉ cho lô hạt giống này đạt tiêu chuẩn hạt giống siêu nguyên chủng.

Từ khóa: biến đổi khí hậu, Điện Biên, giống lúa Tẻ đỏ, hạt giống siêu nguyên chủng, phục tráng, Việt Nam.

Chỉ số phân loại: 4.1

*Tác giả liên hệ: Email: ttluathuan@gmail.com

DOI: 10.31276/VJST.64(7).38-43
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Đo đếm các tính trạng số lượng của từng cá thể G0. Tính 
giá trị trung bình ( X ), độ lệch chuẩn so với giá trị trung 
bình (s) theo các công thức sau: 

n
x

X i∑=

n
Xx

s i
2)( −

= ∑  (n>25) 

trong đó: xi  là giá trị đo đếm của cá thể (hoặc dòng) thứ i (i 
từ 1... n); n là tổng số cá thể được đánh giá.

Chọn các cá thể có giá trị nằm trong khoảng sX ± , hạt 
của chúng (hạt G0) cho vào túi riêng, ghi số, phơi khô, bảo 
quản cẩn thận để gieo ở vụ tiếp theo.

- Vụ thứ 2 (G1): Gieo riêng hạt của từng cá thể G0, cấy 
thành dòng, mỗi dòng cấy 1 ô, cắm thẻ đánh dấu ở đầu mỗi 
ô để theo dõi.

+ Theo dõi định kỳ 7 ngày/lần: Đánh dấu dòng có cây 
khác dạng do phân ly, sinh trưởng phát triển kém, nhiễm 
sâu bệnh... Trước khi thu hoạch 1-2 ngày, đánh giá lần cuối, 
loại bỏ các dòng không đạt. Các dòng đạt tiêu chuẩn tiến 
hành lấy mẫu cây (mỗi dòng 10 cây ngẫu nhiên theo phương 
pháp đường chéo 5 điểm), cắt sát gốc, đeo thẻ, đo đếm trong 
phòng giống như đánh giá G0. Loại bỏ các dòng có giá trị 
trung bình của bất cứ tính trạng số lượng nào nằm ngoài độ 
lệch chuẩn.

+ Thu hoạch toàn ô các dòng đạt yêu cầu, phơi khô, làm 
sạch, tính năng suất, loại bỏ dòng có năng suất thấp, dòng 
có hạt gạo lật khác màu và không thơm. 

- Vụ thứ ba (G2): Lượng hạt giống của mỗi dòng G1 chia 
làm 2 phần: phần nhỏ để dự phòng, phần còn lại được gieo 
cấy trên ruộng so sánh và ruộng nhân sơ bộ. 

+ Ruộng so sánh: Chọn ruộng đồng đều, cấy các dòng 
theo phương pháp tuần tự không nhắc lại, diện tích 10 m2/ô, 
các ô cách nhau 30 cm. Hàng tuần theo dõi các tính trạng 
của từng dòng, đánh dấu dòng có cây khác dạng do phân ly, 
dòng sinh trưởng phát triển kém, nhiễm sâu bệnh... Trước 
khi thu hoạch 1-2 ngày, đánh giá lần cuối để chọn dòng đạt 
yêu cầu. Thu 10 cây mẫu về đo đếm (như làm ở vụ thứ hai). 
Căn cứ vào số liệu đo đếm, loại bỏ các dòng có giá trị trung 
bình của bất cứ tính trạng số lượng nào nằm ngoài độ lệch 
chuẩn.

+ Ruộng nhân: Sau khi cấy so sánh, cấy hết số mạ còn 
lại ở ruộng nhân. Tiến hành kiểm định đồng ruộng vào thời 
kỳ trỗ 50% và trước thu hoạch để phát hiện cây khác dạng. 
Khử bỏ cây khác giống do lẫn cơ giới, loại bỏ các dòng có 
cây khác dạng. 

+ Thu hoạch, tính năng suất của các dòng được chọn, 
loại bỏ các dòng có năng suất thấp, dòng có hạt gạo lật khác 
màu, dòng không thơm.

+ Kiểm tra chất lượng gieo trồng của từng dòng được 
chọn, hỗn các dòng đạt yêu cầu thành lô hạt siêu nguyên 
chủng. Lấy mẫu gửi phòng kiểm nghiệm, đóng bao và gắn 
tem nhãn theo quy định, bảo quản cẩn thận để sản xuất hạt 
giống nguyên chủng ở vụ sau.

Các chỉ tiêu theo dõi, đánh giá ở các giai đoạn được thực 
hiện theo bảng 1.

Result of purification for the Te do 
rice variety of Dien Bien province

Van Tinh Pham1*, Phi Long Nguyen1, 
Thi Huy Hop Bui2, Thi Ngoan Le1, 

Thi Bich Pham1, Duc Trung Nguyen1

1Inbred Rice Research and Development Center, Field Crops Research Institute, 
Lien Hong Commune, Hai Duong City, Hai Duong Province, Vietnam 

2Center for Vietnam Science and Technology Internationalization Promotion, 
39 Tran Hung Dao Street, Hoan Kiem District, Hanoi, Vietnam

Received 22 November 2021; revised 17 December 2021; accepted 22 December 2021

Abstract:

Te do is a local rice variety planted in some districts of Dien 
Bien province (Tuan Giao, Muong Cha, Tua Chua…). This 
variety has high nutritional content, very good drought 
tolerance and is resistant to some major pests and diseases 
such as rice blasts, leaf blight, and brown planthopper. Te 
do is considered to have great potential in the set of varieties 
to be included in the agricultural production technology 
solutions to adapt to climate change, and at the same 
time increase economic value for growers in the northern 
mountainous region of Vietnam. The purification process of 
this rice variety was carried out from 2018 to 2020. From the 
results of monitoring in the field, 200 individuals (with the 
same flowering and maturing day) were selected for futher 
laboratory evaluation; then, 30 G1 lines with the same total 
growth duration and many similar traits were selected for 
the next growing season. After evaluation of 30 G1 lines, 
10 satisfactory G1 lines were selected for the next growing 
season (G2). In the G2 generation, the best 6 qualified lines 
were selected from the 10 initial evaluation lines and the 
seeds of these 6 lines were mixed to get 400 kg which was 
tested and certified as registered seeds by the Center for 
Testing of Variety, the National Plant based on the national 
technical regulations on the quality of rice seeds. 

Keywords: breeder seed, climate change, Dien Bien, 
purification, Te do rice variety, Vietnam.

Classification number: 4.1
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Bảng 1. Bảng mô tả các tính trạng đặc trưng của giống lúa Tẻ 
đỏ Điện Biên.

TT Tính trạng Giai đoạn Biểu hiện Điểm/số 
lượng

1 Lá mầm: màu 10 Xanh 3

2 Lá gốc (lá dưới cùng): màu bẹ lá 40 Xanh 1

3 Lá: mức độ xanh 40 Xanh đậm 3

4 Lá: sắc tố antoxian 40 Không có 1

5 Lá: sự phân bố của sắc tố antoxian 40 - -

6 Bẹ lá: sắc tố antoxian 40 Không có 1

7 Bẹ lá: mức độ sắc tố antoxian của bẹ lá 40 - -

8 Lá: lông ở phiến lá 40 ít 3

9  (*) Lá: tai lá 40 Không có 1

10 (*) Lá: sắc tố antoxian của tai lá 40 Không có 1

11 Lá: gối lá (cổ lá) 40 Có 9

12 Lá: sắc tố antoxian của gối lá (cổ lá) 40 Không có 1

13 Lá: thìa lìa 40 Có 9

14 Lá: hình dạng của thìa lìa 40 Nhọn 2

15 Lá: màu sắc của thìa lìa 40 Trắng 1

16 Lá: độ dày lá 40 Dày 7

17 Lá: chiều dài phiến lá (cm) 50, 60 Dài 
(34,4-42,8 cm) 7

18 Lá: chiều rộng phiến lá (cm) 50, 60 Trung bình
(1-2 cm) 5

19 a (*) Lá đòng: trạng thái phiến lá (quan sát sớm) 60 Nửa thẳng 2

19 b (*) Lá đòng: trạng thái phiến lá (quan sát 
muộn) 90 Nửa thẳng 3

20 Khóm: trạng thái (chỉ với lúa nổi) 40 - -

21 Khóm: góc thân (thế cây) 40 Đứng (≤30o) 1

22 (*) Thời gian trỗ (giống cảm quang): số ngày 
từ gieo đến 50% số cây có bông trỗ 55 100-105 ngày 5

23 Bất dục đực 55 Không có 1

24 Vỏ trấu: màu sắc (trừ mỏ hạt) 65, 90 Khía nâu 3

25 (*) Hat thóc: màu của mỏ hạt 80, 90 Tím 5

26 (*) Hoa: màu sắc vòi nhuỵ 65 Tím nhạt 4

27 Thân: đường kính thân (mm) 65 Trung bình 
(6-9 mm) 5

28 (*) Thân: chiều cao (không tính bông, trừ lúa 
nổi) (cm) 70 Trung bình 

(90-109 cm) 7

29 (*) Thân: sắc tố antoxian của  đốt 70 Không có 1

30 Thân: mức độ sắc tố antoxian của đốt 70 - -

31 Thân: sắc tố antoxian của lóng 70 Không có 1

32 (*) Bông: chiều dài trục chính (cm) 72, 90 Trung bình 
(26-30 cm) 5

33 (*) Bông: trạng thái trục chính 90 Võng 5

34 Bông: số bông/cây 70 Trung bình 5

35 a Bông: màu râu (quan sát sớm) 60 - -

35 b Bông: màu râu (quan sát muộn) 90 - -

36 (*) Hạt: mức độ lông của vỏ trấu 60, 80 Trung bình 5

37 Bông: mức độ rụng hạt 90 Khó vừa 3

38 Bông: râu 90 Không có 1

39 (*) Bông: sự phân bố của râu 90 - -

40 Bông: chiều dài của râu dài nhất (cm) 90 - -

41 Bông: gié thứ cấp 90 Có 9

42 Bông: mức độ gié thứ cấp 90 Ít 1

43 (*) Bông: trạng thái của bông 90 Đứng 1

44 Bông: thoát cổ bông 90 Thoát hoàn toàn 7

45 Thời gian chín: số ngày từ gieo đến chín 90 Trung bình 5

46 Lá: sự tàn lá 92 Trung bình 5

47 (*) Mày hạt: chiều dài (mm) 92 Ngắn (<1,5 mm) 3

48 (*) Mày hạt: màu sắc 90 Vàng 2

49 Hạt thóc: khối lượng 1000 hạt (g) 92 Trung bình 5

50 Hạt thóc: chiều dài (mm) 92 Trung bình 3

51 Hạt thóc: chiều rộng (mm) 92 Trung bình 5

52 Hạt thóc: phản ứng với phenol của vỏ trấu 92 - -

53 Hạt thóc: màu sắc với phenol 92 - -

54 (*) Hạt gạo lật: chiều dài (mm) 92 Trung bình 3

55 Hạt gạo lật: chiều rộng (mm) 92 - -

56 (*) Hạt gạo lật: dạng hạt (D/R) 92 Bầu 3

57 Hạt gạo lật: màu sắc 92 Đỏ 6

58 Nội nhũ: dạng 92 Không dính 3

59 Nội nhũ: hàm lượng amylose 92 Cao 6

60 Hạt gạo xát (đã bóc vỏ cám): độ bạc bụng. 
Chỉ với giống nội nhũ dạng không sáp 92 - -

61 Nhiệt độ hoá hồ 92 Cao -

62 Hạt gạo lật: hương thơm 92 Không thơm 1

63 Phân loài phụ (Indica/Japonica) Indica

Nguồn: Trung tâm Tài nguyên Thực vật năm 2017. (*): tính trạng được 
sử dụng cho tất cả các giống trong mỗi vụ khảo nghiệm và luôn có trong 
bản mô tả giống, trừ khi trạng thái biểu hiện của tính trạng trước đó 
hoặc điều kiện môi trường làm cho nó không biểu hiện được; a,b: cùng 
một tính trạng phân theo các thời điểm quan sát, đánh giá khác nhau.

- Bảng mô tả các tính trạng đặc trưng của giống được xây 
dựng theo Quy chuẩn kỹ thuật quốc gia về khảo nghiệm tính 
khác biệt, tính đồng nhất và tính ổn định của giống lúa [5].

- Phương pháp theo dõi các chỉ tiêu theo hệ thống tiêu 
chuẩn đánh giá cây lúa của IRRI 2013 [6].

2.3. Thời gian và địa điểm nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành trong vụ mùa (từ tháng 
6/2018 đến tháng 12/2020) tại thị trấn Tuần Giáo, huyện 
Tuần Giáo, tỉnh Điện Biên.

2.4. Xử lý số liệu

Số liệu được đo đếm và xử lý theo chương trình Excel 
2013.
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3. Kết quả và bàn luận

3.1. Một số đặc điểm nông sinh học của giống lúa Tẻ 
đỏ Điện Biên

Tẻ đỏ là giống lúa cảm quang có khả năng đẻ nhánh trung 
bình, kiểu hình cây gọn, cứng, chịu thâm canh trung bình, 
chịu hạn tốt khi gieo trên nương, thời gian sinh trưởng 135-
138 ngày trong vụ mùa, được gieo cấy 1 vụ/năm (bảng 2).
Bảng 2. Một số đặc điểm nông sinh học chính của giống lúa 
Tẻ đỏ Điện Biên.

 Chỉ tiêu
Giống lúa Tẻ đỏ

Vụ mùa 2018 Vụ mùa 2019

Chiều cao cây (cm) 124,3 122,2

Dạng hình cây V gọn V gọn

Dạng lá To dài, xiên To dài, xiên

Số bông/cây 5,70 5,83

Số hạt/bông 142,3 146,8

Tỷ lệ lép (%) 27,3 25,1

Chiều dài bông (cm) 25,7 27,1

Màu sắc lá Xanh Xanh

Màu tai lá Tím Tím

Khối lượng 1000 hạt (g) 26,7 26,8

Hạt gạo lật
Chiều dài (mm) 7,28 7,30

Chiều rộng (mm) 3,03 3,04

Dạng hạt (gạo lật) Bán thon Bán thon

Màu hạt thóc Khía nâu Khía nâu

Độ thuần đồng ruộng (điểm) 3 3

Độ dài giai đoạn trỗ (ngày) 7 7

Độ thoát cổ bông (điểm) 5 5

Độ rụng hạt (điểm) 5 3

Độ tàn lá (điểm) 5 5

Thời gian sinh trưởng (ngày) 135 138

3.2. Kết quả phục tráng giống lúa Tẻ đỏ Điện Biên

Kết quả đánh giá và chọn lọc thế hệ G0 (vụ thứ nhất): Vụ 
mùa năm 2018, hạt giống đã thu thập trong dân được gieo và 
cấy trên 1 ô có diện tích 500 m2, cấy 1 dảnh/khóm, mật độ 20 
khóm/m2, bên cạnh cấy 1 ô giống đối chứng để đối chiếu các 
tính trạng so với nguyên bản (bảng 1). Khi lúa đẻ nhánh rộ, tiến 
hành quan sát, cắm que đánh dấu các cá thể đúng nguyên bản, 
sinh trưởng khỏe, đồng đều. Hàng tuần theo dõi rút bỏ que ở 
các cây xấu (không đúng nguyên bản, bị sâu bệnh...). Khi lúa 
chín, chọn được 200 cá thể có cùng thời gian từ lúc gieo đến 
trỗ và chín. Cắt sát gốc, đeo thẻ, đánh số đem về phòng để đo 

đếm các tính trạng. Kết quả trung bình các tính trạng như sau: 
chiều cao thân là 98,6 cm; chiều dài bông là 25,8 cm; số bông 
hữu hiệu đạt 5,7 bông/cây; số hạt chắc/cây đạt 395,1 hạt; khối 
lượng 1000 hạt đạt 26,43 g; năng suất cá thể đạt 10,42 g/cây 
(bảng 3). Từ số liệu đo đếm 200 cây khác nhau, đã chọn ra 30 
cây có các giá trị tính trạng nằm trong phạm vi lựa chọn để đánh 
giá ở vụ thứ hai (G1).
Bảng 3. Tham số thống kê một số tính trạng chính của 200 cá 
thể G0 giống lúa Tẻ đỏ Điện Biên.

                        Tham số
Tính trạng 

Cao 
nhất

Thấp 
nhất

Trung 
bình

Độ lệch 
chuẩn

Phạm vi lựa chọn
( sX ± )

Thời gian từ gieo đến trỗ (ngày) 100 100 100 0 100 100

Thời gian từ gieo đến chín 
(ngày) 138 138 138 0 138 138

Chiều cao thân (cm) 112,4 86,3 98,58 3,98 94,60 102,56

Chiều dài bông (cm) 33,5 13,2 25,75 3,49 22,24 29,24

Số bông/cây 7,0 5,0 5,7 0,65 5,05 6,35

Số hạt chắc/cây 639 256 395,07 104,46 290,61 499,53

Khối lượng 1000 hạt (g) 27,8 23,8 26,43 0,93 25,49 27,36

Năng suất cá thể (g/cây) 16,36 6,68 10,42 2,67 7,75 13,09

Đánh giá và chọn lọc thế hệ G1 (vụ thứ hai): Vụ mùa 
2019, gieo riêng hạt của 30 cá thể G0, cấy mỗi cá thể thành 1 
dòng theo phương pháp tuần tự (không nhắc lại), mỗi dòng 
cấy 6 hàng, mỗi hàng 30 cây, cách 10 dòng cấy 1 ô đối 
chứng. Hàng tuần quan sát, phát hiện, đánh dấu các dòng 
sinh trưởng kém, xuất hiện cây phân ly, bị sâu bệnh... Khi 
lúa chín, đánh giá lần cuối để chọn dòng đúng nguyên bản và 
đồng đều, loại bỏ các dòng không đạt đã đánh dấu. Lấy mẫu 
10 cây ở các dòng được chọn, đo đếm các chỉ tiêu như đối 
với các dòng G0. Kết quả đánh giá được trình bày ở bảng 4. 
Bảng 4. Tham số thống kê một số tính trạng chính của 10 dòng 
G1 giống lúa Tẻ đỏ Điện Biên.

Tham số
Tính trạng 

Cao 
nhất

Thấp 
nhất

Trung 
bình

Độ lệch 
chuẩn

Phạm vi lựa chọn
( sX ± )

Thời gian từ gieo đến trỗ (ngày) 100 100 100 0 100 100

Thời gian từ gieo đến chín (ngày) 138 138 138 0 138 138

Chiều cao thân (cm) 98,5 94,20 96,21 1,22 94,99 97,43

Chiều dài bông (cm) 29,60 23,20 25,39 2,44 22,95 27,83

Số bông/cây 6,0 6,0 6,0 0,00 6,0 6,0

Số hạt chắc/cây  482,0 408,0 455,10 20,74 434,36 475,84

Khối lượng1000 hạt (g) 26,4 26,0 26,1 0,14 25,96 26,24

Năng suất ô thí nghiệm (kg/m2) 0,32 0,27 0,30 0,01 0,28 0,31

Trên cơ sở số liệu đánh giá các tính trạng chính của G1 đã 
chọn được 10 dòng để so sánh dòng và chọn lọc thế hệ G2.

Đánh giá và chọn lọc thế hệ G2 (vụ thứ ba): Vụ mùa 
2020 tiến hành so sánh và nhân sơ bộ 10 dòng G2 mới chọn 
lọc, các dòng được cấy tuần tự cả ở ruộng so sánh và nhân 
dòng, đối chứng là giống Tẻ đỏ chưa phục tráng.
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Bảng 5. Đặc điểm nông sinh học của 10 dòng Tẻ đỏ và đối 
chứng chưa phục tráng.

TT Mã số  
dòng

Thời 
gian 
sinh 
trưởng  
(ngày)

Chiều  
cao cây 
(cm)

Dạng 
hình
cây

Màu 
sắc lá

Màu 
tai lá

Màu hạt 
thóc

Màu 
sắc 
gạo
lật

Độ 
thuần 
đồng 
ruộng 
(điểm)

Độ 
thoát 
cổ 
bông 
(điểm)

Độ
tàn lá 
(điểm)

1 TĐ87 138 127,0 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

2 TĐ93 138 129,2 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

3 TĐ95 138 127,1 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

4 TĐ118 138 126,7 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

5 TĐ131 138 127,0 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

6 TĐ132 138 125,0 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

7 TĐ139 138 128,7 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

8 TĐ141 138 126,7 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

9 TĐ157 138 125,2 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

10 TĐ163 138 126,8 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 1 1 5

11
Tẻ đỏ
chưa phục 
tráng (đ/c)

135-138 123,3 V gọn Xanh Tím Khía nâu Đỏ 5 1 5

Kết quả đánh giá đặc điểm nông sinh học của giống chưa 
phục tráng và giống được chọn lọc ở bảng 5 cho thấy, các 
dòng được chọn lọc có đặc điểm nông sinh học tương đồng 
với nguyên bản, có cùng thời gian sinh trưởng, độ thuần 
đồng ruộng (điểm 1) được cải thiện đáng kể so với giống 
chưa phục tráng (điểm 5). 
Bảng 6. Một số tính trạng chính và năng suất của 6 dòng G2 và 
giống chưa phục tráng.

TT Mã số  
dòng

Thời gian 
sinh trưởng 
(ngày)

Chiều  
cao thân 
(cm)

Chiều 
dài 
bông 
(cm)

Số 
bông/
cây

Khối 
lượng 
1000 hạt 
(g)

Số hạt 
chắc/cây

Năng 
suất ô 
(kg/m2)

Màu 
sắc 
gạo 
lật

Hương 
thơm

1 TĐ87 138 99,8 27,2 5 26,2 437,9 0,31 Đỏ Không

2 TĐ95 138 100,7 26,4 5 26,2 445,3 0,32 Đỏ Không

3 TĐ118 138 100,4 26,3 6 26,2 533,8 0,38 Đỏ Không

4 TĐ131 138 99,7 27,3 5 26,2 433,8 0,31 Đỏ Không

5 TĐ141 138 100,0 26,7 5 26,2 433,3 0,31 Đỏ Không

6 TĐ163 138 99,7 27,1 5 26,2 443,9 0,32 Đỏ Không

Tẻ đỏ chưa phục 
tráng (đ/c) 135-138 97,1 26,2 5,7 26,7 399,6 0,29 Đỏ Không

Cao nhất 101,8 27,50 7,00 26,30 641,42 0,43

Thấp nhất 99,0 26,00 5,00 26,10 433,32 0,31

Trung bình 100,13 26,81 5,70 26,21 503,86 0,35

Độ lệch chuẩn 0,90 0,55 0,82 0,06 76,66 0,04

Kết quả đánh giá và tham số thống kê của một số tính 
trạng chính và năng suất của 6 dòng G2 sau khi đánh giá 
và chọn lọc so với giống chưa phục tráng được trình bày ở 
bảng 6. Kết quả cho thấy, thời gian sinh trưởng của tất cả 
các dòng G2 của giống lúa Tẻ đỏ là 138 ngày; chiều cao thân 
trung bình là 100,13 cm (dòng có chiều cao thấp nhất là 
99,0 cm và cao nhất là 101,8 cm). Chiều dài bông dao động 
trong khoảng 26,0-27,5 cm, trung bình là 26,81 cm. Khối 
lượng 1000 hạt dao động trong khoảng 26,1-26,3 g, trung 
bình là 26,21 g. Năng suất thực thu trung bình của các dòng 
đạt 0,35 kg/m2, cao nhất là dòng TĐ132 đạt 0,43 kg/m2, 
thấp nhất là 3 dòng TĐ87, TĐ131 và TĐ141 cùng đạt 0,31 
kg/m2.

Trong quá trình đánh giá, kiểm định trên đồng ruộng kết 
hợp đánh giá trong phòng đã loại 4 dòng do sự đồng đều 
không cao là TĐ93, TĐ132, TĐ139 và TĐ157.
Bảng 7. Mức độ nhiễm một số sâu bệnh hại chính và khả năng 
chống đổ của 6 dòng và đối chứng chưa phục tráng.

                          Dòng
Chỉ tiêu TĐ87 TĐ95 TĐ118 TĐ131 TĐ141 TĐ163 Tẻ đỏ chưa phục tráng (đ/c)

Bệnh khô vằn (điểm) 1 1 1-3 1-3 3 3 3-5

Bệnh bạc lá (điểm) 1 1 1-3 1-3 1-3 1-3 3-5

Bệnh đốm nâu (điểm) 3 3 3 1-3 3 3 3

Bệnh đạo ôn (điểm) 1 1 1 1 1-3 1-3 3

Sâu cuốn lá (điểm) 3 1 1 1 1-3 1-3 5

Sâu đục thân (điểm) 3 3 3 1-3 3 3-5 5

Rầy nâu (điểm) 1 1 1 1 1-3 1-3 3

Bọ xít dài (điểm) 3 3 3 3 3-5 3-5 5

Khả năng chống đổ (điểm) 1-3 1-3 1-3 1-3 3 3 5

Kết quả đánh giá mức độ nhiễm một số sâu bệnh hại 
chính của các dòng Tẻ đỏ G2 so với giống chưa phục tráng 
được trình bày ở bảng 7 cho thấy, các dòng được chọn nhiễm 
có khả năng chống chịu sâu bệnh tốt hơn so với giống chưa 
phục tráng nhiễm.

Như vậy, kết hợp giữa đánh giá trong phòng và trên đồng 
ruộng đã chọn được 6 trong số 10 dòng. Các dòng được 
chọn có các tính trạng tương đồng với nguyên bản, số hạt 
chắc/cây và năng suất ô (kg/m2) đều cao hơn so với giống 
chưa phục tráng. Hạt giống của các dòng ở ruộng nhân dòng 
và ruộng so sánh của 6 dòng đạt yêu cầu được hỗn thành hạt 
giống siêu nguyên chủng. Kết quả thu được 400 kg hạt siêu 
nguyên chủng giống lúa Tẻ đỏ Điện Biên.
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4. Kết luận

Trong giai đoạn 2018-2020 triển khai thực hiện vụ: 
“Nghiên cứu, khai thác và phát triển nguồn gen Tẻ mèo 
Sơn La và Tẻ đỏ Điện Biên” (mã số: 09/2018-HĐ-NVQG), 
nhóm nghiên cứu đã phục tráng thành công giống lúa đặc 
sản Tẻ đỏ Điện Biên và sản xuất được 400 kg hạt giống 
siêu nguyên chủng đạt Quy chuẩn kỹ thuật quốc gia về chất 
lượng hạt giống lúa [7]. Các dữ liệu của nghiên cứu này góp 
phần làm cơ sở để so sánh và chọn lọc, duy trì dòng thuần 
theo các đặc trưng phục vụ công tác bảo tồn và phát triển 
nguồn gen ngoài sản xuất, đồng thời góp phần vào đa dạng 
nguồn giống cung cho các giải pháp kỹ thuật thích ứng biến 
đổi khí hậu cho khu vực miền núi phía Bắc Việt Nam.
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1. Đặt vấn đề

Đậu tương là một trong những cây trồng quan trọng 
trong nền nông nghiệp của Việt Nam, là nguồn cung cấp 
protein và dầu thực vật chủ yếu cho con người, nguồn thức 
ăn dinh dưỡng cho gia súc, gia cầm.

Theo báo cáo của Tổng cục Thống kê, năng suất trung 
bình 5 năm trở lại đây của cây Đậu tương Việt Nam ở mức 
thấp, khoảng 15,01 tạ/ha. Điều kiện môi trường và các tác 
nhân sinh học, phi sinh học là nguyên nhân chính làm ảnh 
hưởng đến sản lượng và chất lượng của Đậu tương. Cùng 
với các giải pháp về cải thiện giống, chế độ dinh dưỡng, kỹ 
thuật canh tác… việc sử dụng các nano kim loại (Fe, Mn, 
Zn, Cu, Se...) cũng là một hướng đi có triển vọng để nâng 
cao năng suất và chất lượng sản phẩm cây trồng, đã và đang 
được sử dụng rộng rãi trong nông nghiệp bởi chúng tham 
gia vào quá trình ôxy hóa - khử khác nhau và là thành phần 
của nhiều enzyme, protein trong thực vật [1]. Coban được 
xem là một nguyên tố kim loại có ích đối với thực vật bậc 
cao mặc dù chưa có bằng chứng về vai trò trực tiếp của nó. 
Coban tham gia vào quá trình tổng hợp chlorophyll, hạn chế 
sự phân hủy của nó trong tối, kích thích sự phát triển của 
cây, tham gia vào quá trình trao đổi đạm do nó được tìm thấy 
nhiều trong các phức hệ protein trong ty thể của tế bào. Đối 
với các loài cây họ đậu, coban là một yếu tố cần thiết cho 
một số loại vi sinh vật, đặc biệt là vi sinh vật cố định nitơ 
trong khí quyển, sự thiếu hụt của chúng thường làm giảm 
hiệu quả cố định nitơ của cây trồng [2]. Coban có tầm quan 
trọng rất lớn trên hoạt động và quần thể vi sinh vật cố định 
ni tơ khí quyển thuộc hai chi Azotobacte và Nitrobacter [3]. 

L.T. Thoa và cs (2017) [4] cũng đã cho thấy, coban là yếu 
tố cần thiết cho quá trình tổng hợp vitamin B12 - vitamin cần 
thiết cho dinh dưỡng của con người và động vật. Trên thế 
giới và Việt Nam đã có một số nghiên cứu về ảnh hưởng của 
hạt nano kim loại đến các chỉ tiêu quang hợp, sinh trưởng 
và hoạt tính của các enzyme chống ôxy hóa với năng suất 
của một số cây trồng. Tuy nhiên, đối với Đậu tương DT96 
là giống có tiềm năng về năng suất cao thì việc xử lý hạt 
bằng nano coban có ảnh hưởng như thế nào vẫn chưa có kết 
quả nghiên cứu. Do vậy, chúng tôi thực hiện nghiên cứu ảnh 
hưởng của nano coban đến một số đặc tính nông sinh học 
của giống Đậu tương DT96 trồng tại Vĩnh Phúc.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu 

Giống Đậu tương DT96 do Viện Di truyền Nông nghiệp, 
Viện Khoa học Nông nghiệp Việt Nam cung cấp. Một lượng 
hạt nano coban được phân tán trong nước RO bằng máy siêu 
âm Sonic & Materials với công suất 375 W trong 3 phút 30 
giây để đạt nồng độ như mong muốn. Dung dịch nano coban 
được xử lý xong, cho vào các đĩa petri có chứa các hạt Đậu 
tương và trộn đều, để yên trong 30 phút. Giàn mỏng hạt và 
để khô ở nhiệt độ phòng trong 2 giờ tới khi vỏ hạt khô rồi 
tiến hành gieo [5, 6]. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Bố trí thí nghiệm đồng ruộng theo phương pháp khối 
ngẫu nhiên đầy đủ (RCBD) với 3 lần nhắc lại, 4 công thức 
bao gồm:

Bước đầu nghiên cứu ảnh hưởng của nano coban đến một số đặc tính 
nông sinh học của giống Đậu tương DT96 trồng tại Vĩnh Phúc
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Khoa Sinh - Kỹ thuật Nông nghiệp, Trường Đại học Sư phạm Hà Nội 2, phường Xuân Hòa, TP Phúc Yên, tỉnh Vĩnh Phúc, Việt Nam
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Công nghệ và vật liệu nano đã được ứng dụng thành công ở một số nước nhằm tăng sản lượng và chất lượng cây 
trồng. Ở Việt Nam, một số nghiên cứu đã tập trung vào đánh giá hiệu quả mang lại khi sử dụng các hạt nano kim 
loại ở nhiều loài cây trồng khác nhau. Nghiên cứu này nhằm đánh giá ảnh hưởng của nano coban đối với quá trình 
nảy mầm và một số đặc tính sinh học của giống Đậu tương (Glycine max L. Merr) DT96. Kết quả cho thấy, xử lý hạt 
giống Đậu tương DT96 với các dung dịch nano coban đã thúc đẩy tốc độ nảy mầm, làm tăng tỷ lệ nảy mầm, trong 
đó liều lượng 0,33 mg/kg hạt giống cho kết quả tốt (93,03%). Ngoài ra, nano coban còn làm tăng sinh trưởng của cây 
Đậu tương DT96, các thông số về chiều cao thân, chiều dài rễ, khối lượng khô của thân rễ… đều tăng hơn đối chứng 
và đạt cực đại khi xử lý với liều lượng 0,33 mg/kg hạt.
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- Đối chứng (ĐC): xử lý nước RO.

- Công thức 1 (CT1): xử lý hạt nano coban, nồng độ 0,17 
mg/kg hạt giống.

- Công thức 2 (CT2): xử lý hạt nano coban, nồng độ 0,33 
mg/kg hạt giống.

- Công thức 3 (CT3): xử lý hạt nano coban, nồng độ 100 
mg/ kg hạt giống.

Mỗi công thức được tiến hành 3 lần lặp lại, mỗi lần nhắc 
lại với diện tích 6 m2. Đậu tương được trồng trong Vườn 
thực nghiệm của Trường Đại học Sư phạm Hà Nội 2. Trước 
khi gieo trồng, chúng tôi tiến hành khử sâu bệnh bằng vôi 
bột. Gieo theo hàng, mỗi hạt cách nhau 3 cm. Tiến hành 
chăm sóc, làm cỏ và vun gốc sau 20 ngày gieo trồng.

2.3. Các chỉ tiêu theo dõi

- Chiều cao thân: chiều cao thân được đo bằng thước 
thẳng với số chia nhỏ nhất là mm, cách đo từ gốc đến đỉnh 
sinh trưởng của 30 cây trong mỗi ô thí nghiệm vào các thời 
điểm 10, 20, 30, 40 và 60 ngày sau khi trồng.

- Chiều dài rễ: được đo bằng thước thẳng với số chia nhỏ 
nhất là mm, cách đo từ gốc đến chóp rễ dài nhất của 3 cây 
trong mỗi ô thí nghiệm vào các thời điểm 10, 20, 30, 40 và 
60 ngày sau khi trồng.

- Khối lượng tươi - khô của thân và lá: được xác định 
bằng cách cân bằng cân phân tích vào các thời điểm 10, 
20, 30 và 40 ngày sau khi trồng. Mỗi ô thí nghiệm đo 3 cây 
ngẫu nhiên.

2.4. Xử lý số liệu

Các số liệu được xử lý theo tham số thống kê bằng phần 
mềm IRRISTAT 5.0.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Ảnh hưởng của nano coban đến tỷ lệ nảy mầm của 
giống Đậu tương DT96

Tỷ lệ nảy mầm cao hay thấp phụ thuộc vào chất lượng 
hạt giống, điều kiện sinh thái trong thời gian gieo trồng. Để 
đánh giá ảnh hưởng của nano coban đến sự nảy mầm của 
giống Đậu tương DT96, chúng tôi tiến hành đếm trực tiếp 
các hạt đậu nảy mầm (đã đưa được 2 lá mầm khỏi mặt đất) 
từ ngày thứ 2 đến thứ 4 sau khi gieo và tính tỷ lệ nảy mầm 
trung bình ở các công thức thí nghiệm. Kết quả về tỷ lệ nảy 
mầm của các công thức được thể hiện ở hình 1.
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Hình 1. Biểu đồ thể hiện ảnh hưởng của nano coban đến tỷ lệ nảy mầm của giống 
Đậu tương DT96. 

    Kết quả hình 1 cho thấy, tỷ lệ nảy mầm của CT2 cao nhất (đạt 93,03%) trong các 
công thức thí nghiệm, tiếp đến là ĐC (84,6%) và CT1 (83,03%) tương đương nhau, thấp 
nhất là CT3 (81,5%.) Như vây, xử lý nano coban với liều lượng 0,33 mg/kg hạt (CT2) 
có tác dụng tốt đến tỷ lệ nảy mầm, tương tự như kết quả của Phạm Thị Hòe và cs (2018) 
[5]; Ngo Quoc Buu và cs (2014) [6] trên các giống đậu tương giai đoạn nảy mầm, các 
enzym thủy phân được tổng hợp để phân hủy các chất hữu cơ dự trữ trong hạt tạo nguyên 
liệu cung cấp cho quá trình hô hấp hiếu khí vừa tạo năng lượng vừa cung cấp nguyên 
liệu để tổng hợp các tế bào phục vụ cho hạt nảy mầm, coban là một trong các nguyên tố 
vi lượng có thể tham gia vào xúc tác các enzym trong giai đoạn này. 

Ảnh hưởng của nano coban đến động thái tăng trưởng chiều cao cây của giống 
Đậu tương DT96 

 Sự phát triển chiều cao cây của thân chính có liên quan chặt chẽ đến khả năng 
đổ, số lá trên cây, sự phân hóa mầm hoa, ra hoa và tạo quả. Để đánh giá ảnh hưởng của 
nano coban đến động thái tăng trưởng chiều cao giống Đậu tương DT96, chúng tôi tiến 
hành đo chiều cao vào các thời điểm 10, 20, 30, 40 và 60 ngày sau khi trồng. Ở giai đoạn 
10 và 20 ngày sau khi trồng, chiều cao cây tăng trưởng chậm và gần như không có sự 
khác biệt giữa các công thực thí nghiệm. Các giai đoạn 20-40 ngày sau khi trồng, chiều 
cao cây tăng nhanh, trong đó sự tăng trưởng chiều cao cây ở CT2 và CT1 cao hơn ĐC, 
thấp nhất là CT3. Giai đoạn 40-60 ngày sau khi trồng, chiều cao cây tăng trưởng chậm 
hơn so với các giai đoan trước do phải tập trung dinh dưỡng nuôi hoa, quả với xu hướng 
tương tự (tốt nhất ở CT1 và CT2, kém nhất là CT3) (hình 2). 
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Hình 1. Biểu đồ thể hiện ảnh hưởng của nano coban đến tỷ lệ 
nảy mầm của giống Đậu tương DT96.

Kết quả hình 1 cho thấy, tỷ lệ nảy mầm của CT2 cao nhất 
(đạt 93,03%) trong các công thức thí nghiệm, tiếp đến là 
ĐC (84,6%) và CT1 (83,03%) tương đương nhau, thấp nhất 
là CT3 (81,5%.) Như vây, xử lý nano coban với liều lượng 
0,33 mg/kg hạt (CT2) có tác dụng tốt đến tỷ lệ nảy mầm, 
tương tự như kết quả của P.T. Hoe và cs (2018) [7]; Q.B. 
Ngo và cs (2014) [8] trên các giống Đậu tương giai đoạn 
nảy mầm, các enzym thủy phân được tổng hợp để phân hủy 
các chất hữu cơ dự trữ trong hạt tạo nguyên liệu cung cấp 
cho quá trình hô hấp hiếu khí vừa tạo năng lượng vừa cung 
cấp nguyên liệu để tổng hợp các tế bào phục vụ cho hạt 
nảy mầm, coban là một trong các nguyên tố vi lượng có thể 
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Abstract:

Nanotechnology and nanomaterials were successfully 
applied in several countries to increase crop yield and 
quality. In Vietnam, some studies have focused on 
evaluating the effectiveness of using metal nanoparticles 
in many different plants. This study showed that the 
utilisation of nano-cobalt proved a good impact on the 
seed germination and agro-biological characteristics of 
the DT96 soybean cultivar (Glycine max L. Merr). Results 
exhibited that the treatment of DT96 soybean seeds with 
cobalt nanoparticle solutions increased the germination 
rate and remarkably increased the germination rate, in 
which the dose of 0.33 mg/kg of seeds gave good results 
(93.03%). In addition, nano cobalt also improved the 
growth of DT96 soybean; stem height, root length, and 
dry weight of rhizomes... all increased more than the 
control and reached the maximum when being treated 
with a dose of 0.33 mg/kg of seeds.

Keywords: DT96 soybean, germination rate, nano cobalt, 
root length, trunk weight, Vinh Phuc.
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tham gia vào xúc tác các enzym trong giai đoạn này.

3.2. Ảnh hưởng của nano coban đến động thái tăng 
trưởng chiều cao cây của giống Đậu tương DT96

Sự phát triển chiều cao cây của thân chính có liên quan 
chặt chẽ đến khả năng đổ, số lá trên cây, sự phân hóa mầm 
hoa, ra hoa và tạo quả. Để đánh giá ảnh hưởng của nano 
coban đến động thái tăng trưởng chiều cao giống Đậu tương 
DT96, chúng tôi tiến hành đo chiều cao vào các thời điểm 
10, 20, 30, 40 và 60 ngày sau khi trồng. Ở giai đoạn 10 và 20 
ngày sau khi trồng, chiều cao cây tăng trưởng chậm và gần 
như không có sự khác biệt giữa các công thực thí nghiệm. 
Các giai đoạn 20-40 ngày sau khi trồng, chiều cao cây tăng 
nhanh, trong đó sự tăng trưởng chiều cao cây ở CT2 và CT1 
cao hơn ĐC, thấp nhất là CT3. Giai đoạn 40-60 ngày sau 
khi trồng, chiều cao cây tăng trưởng chậm hơn so với các 
giai đoan trước do phải tập trung dinh dưỡng nuôi hoa, quả 
với xu hướng tương tự (tốt nhất ở CT1 và CT2, kém nhất là 
CT3) (hình 2).

Hình 2. Ảnh hưởng của nano coban đến động thái tăng trưởng 
chiều cao giống Đậu tương DT96.

So sánh động thái tăng trưởng chiều cao của giống Đậu 
tương DT96 dưới ảnh hưởng của nano coban ở tất cả các 
giai đoạn cho thấy, xử lý hạt bằng nano coban với liều lượng 
0,17 mg/kg hạt (CT1) và 0,33 mg/kg hạt (CT2) đã có tác 
động tích cực (cao hơn ĐC), còn ở liều lượng 100 mg/kg hạt, 
tác dụng diễn biến ngược lại. Liều lượng xử lý 0,33 mg/kg 
hạt đem lại hiệu quả tốt nhất, kết quả này cũng phù hợp 
với nghiên cứu của Phan Hoàng Tuấn và cs (2017, 2018) 
[5, 6].

3.3. Ảnh hưởng của nano coban đến khối lượng tươi, 
khô của thân giống Đậu tương DT96

Ảnh hưởng của nano coban đến khối lượng tươi của 
thân: Khối lượng tươi, khô của thân cũng thể hiện khả năng 
sinh trưởng của cây trồng nói chung và Đậu tương nói riêng, 
phụ thuộc chủ yếu vào đặc tính của giống và các kỹ thuật 
chăm sóc (bảng 1). Kết quả bảng 1 cho thấy, giai đoạn từ 

khi trồng đến 30 ngày, các công thức thí nghiệm chưa có sự 
khác biệt lớn về khối lượng tươi của thân, nguyên nhân là 
do giai đoạn này sản phẩm quang hợp chưa lớn do số lượng 
lá còn ít, đồng thời cây chủ yếu tăng trưởng về chiều cao.
Bảng 1. Ảnh hưởng của nano coban đến khối lượng tươi của 
thân giống Đậu tương DT96.

Công thức        
Khối lượng thân tươi (g/cây)

Ngày 10 Ngày 20 Ngày 30 Ngày 40 Ngày 60

ĐC 0,72a±0,04 0,78d±0,03 0,93c±0,01 2,75c±0,05 12,2c±0,14

CT1 0,72b±0,025 1,11b±0,08 1,24b±0,02 3,33b±0,21 16,5b±0,17

CT2 0,8a±0,09 1,51a±0,05 1,58a±0,04 4,17a±0,03 19,3a±0,33

CT3 0,72a±0,1 0,87c±0,1 0,88c±0,05 2,3d±0,2 12,1c±0,63

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột đi kèm với các chữ cái khác nhau 
biểu thị sự sai khác có ý nghĩa thống kê ở mức α=0,05.

Ở ĐC, cây Đậu tương 10 ngày tuổi có khối lượng thân 
tươi đạt 0,72 g, 20 ngày là 0,78 g, 40 ngày đạt 2,75 g và cao 
nhất ở thời điểm 60 ngày (12,20 g). Ở CT1, khối lượng thân 
tươi trung bình đạt 0,72 g ở thời điểm 10 ngày, tăng lên 3,33 
g ở 40 ngày và đạt 16,5 g ở 60 ngày. Ở CT2, khối tượng thân 
tươi trung bình tăng từ 0,8 lên 19,3 g từ ngày thứ 10 đến 60. 
Ở CT3 đạt 0,72 g ở 10 ngày, đến 30 ngày tăng nhẹ lên 0,88 
g, đạt 2,3 g ở 40 ngày và cao nhất là 12,1 g ở 60 ngày. 

Trong các công thức nghiên cứu, CT1 và CT2 có khối 
lượng tươi của thân cao hơn so với ĐC, trong khi CT3 thấp 
hơn. Điều này có thể do liều lượng nano coban quá cao 
đã gây ức chế quá trình phát triển thân của cây Đậu tương 
DT96. Giai đoạn 40-60 ngày sau khi trồng, khối lượng tươi 
của thân tăng rất nhanh và xu hướng cũng diễn ra tương tự, 
nghĩa là CT1 và CT2 có giá trị cao nhất, ĐC và CT3 tương 
đương nhau và kém hơn. Kết quả này phù hợp với nghiên 
cứu của P.H. Tuan và cs (2018) [6]. Nghiên cứu [6] cũng 
cho thấy, khi xử lý hạt Đậu tương DT51 với nano coban ở 
liều lượng 0,17 mg/kg hạt, các thông số về chiều cao cây, 
chiều dài rễ, khối lượng thân, khối lượng rễ… đều cao hơn 
so với ĐC và cao nhất so với các liều lượng đã sử dụng. Có 
sự khác nhau ở liều lượng nano coban thích hợp có thể do 
điều kiện thổ nhưỡng của nơi canh tác khác nhau. Ngoài 
ra, có thể còn do sự khác nhau về bản chất di truyền của 
giống Đậu tương DT51 so với DT96.

Ảnh hưởng của nano coban đến khối lượng khô của 
thân: Kết quả nghiên cứu ảnh hưởng của nano coban đến 
khối lượng khô của thân giống Đậu tương DT96 được thể 
hiện ở bảng 2.
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Bảng 2. Ảnh hưởng của nano coban đến khối lượng khô của 
thân giống Đậu tương DT96.

Công thức
Khối lượng thân khô (g/cây)

Ngày 10 Ngày 20 Ngày 30 Ngày 40 Ngày 60

ĐC 0,13a±0,02 0,46a±0,35 0,64c±0,04 0,69bc±0,02 1,05c±0,01

CT1 0,13a±0,01 0,47a±0,28 0,60b±0,02 0,72b±0,1 1,30b±0,12

CT2 0,15a±0,003 0,59a±0,5 1,08a±0,13 1,15a±0,04 2,02a±0,01

CT3 0,15a±0,04 0,45a±0,1 0,67bc±0,06 0,69c±0,06 1,08c±0,11

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột đi kèm với các chữ cái khác nhau 
biểu thị sự sai khác có ý nghĩa thống kê ở mức α=0,05.

Kết quả bảng 2 cho thấy, ảnh hưởng của nano coban đến 
khối lượng khô trung bình của thân cây Đậu tương DT96 ở 
các liều lượng khác nhau là khác nhau. Ở ĐC, khối lượng 
thân khô trung bình ở 10-60 ngày là 0,13-1,05 g. Ở CT1, khối 
lượng thân khô trung bình dao động từ 0,13 g ở 10 ngày tuổi 
lên 0,47 g ở 20 ngày tuổi và đạt cao nhất là 1,3 g ở 60 ngày 
tuổi. CT2 có khối lượng thân khô trung bình đạt 0,15 g ở 10 
ngày tuổi, tăng lên 1,15 g ở 40 ngày tuổi và đạt cao nhất là 
2,02 g ở 60 ngày tuổi. CT3 tăng từ 0,15 g ở 10 ngày tuổi lên 
1,08 g ở 60 ngày tuổi. Ở tất cả các công thức thí nghiệm, khối 
lượng khô của thân đều tăng cao hơn ĐC ở mức có ý nghĩa 
α=0,05. Kết quả thu được của chúng tôi phù hợp với nghiên 
cứu của P.H. Tuan và cs (2018) [6] do khối lượng khô của thân 
tỷ lệ thuận với khối lượng tươi thu được ở mỗi công thức thí 
nghiệm, trong đó CT2 (liều lượng xử lý 0,33 mg/kg hạt) có 
khối lượng thân khô thu được cao nhất (2,02 g ở thời điểm 60 
ngày tuổi). kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với kết quả thu 
được khi nghiên cứu trên đối tượng đậu đũa [9, 10].

3.4. Ảnh hưởng của nano coban đến khối lượng tươi, 
khô của lá giống Đậu tương DT96

Ảnh hưởng của nano coban đến khối lượng tươi của lá: 
Ảnh hưởng của nano coban đến khối lượng tươi của lá giống 
Đậu tương DT96 được trình bày ở hình 3 cho thấy, công thức 
ĐC, khi được 10 ngày tuổi đạt 1,15 g, sau đó tăng lên 1,87 g 
ở 20 ngày tuổi, 5,36 g tại thời điểm 40 ngày và đạt giá trị cực 
đại (8,36 g) vào lúc 60 ngày tuổi.

Hình 3. Đồ thị đánh giá ảnh hưởng của nano coban đến khối 
lượng tươi của lá giống Đậu tương DT96.

CT1 có khối lượng lá tươi ở thời điểm 10 ngày tuổi đạt 
1,47 g, ở 20 ngày tuổi đạt 2,25 g, đạt 4,36-6,50 g ở 30 và 40 
ngày tuổi, 60 ngày tuổi đạt 10,45 g. Ở CT2, khối lượng lá 
tươi đạt 1,77 g ở thời điểm 10 ngày tuổi, tăng lên 5,69 g ở 30 
ngày tuổi và đạt 12,3 g ở 60 ngày tuổi. CT3 đạt thấp nhất là 
1,03 g ở 10 ngày tuổi, 1,30 g ở 20 ngày tuổi, tăng lên 4,41 g 
ở 40 ngày tuổi và cao nhất là 7,35 g ở 60 ngày tuổi.

Như vậy, tương tự như với thân chính, việc sử dụng nano 
coban ở liều lượng thấp (CT1 và CT2) đã làm tăng khối 
lượng tươi của lá so với ĐC, còn ở liều lượng cao (CT3) tác 
dụng ngược lại, khối lượng thấp hơn ĐC.

Ảnh hưởng của nano coban đến khối lượng khô của lá: Kết 
quả nghiên cứu ảnh hưởng của nano coban đến sinh khối khô 
của lá giống Đậu tương DT96 được trình bày ở bảng 3.
Bảng 3. Ảnh hưởng nano coban đến khối lượng khô của lá 
giống Đậu tương DT96.

Công thức    
Khối lượng lá khô (g/cây)

Ngày 10 Ngày 20 Ngày 30 Ngày 40 Ngày 60

ĐC 0,07bc±0,04 0,16c±0,04 0,44c±0,012 0,80c±0,078 1,19c±0,03

CT1 0,12b±0,01 0,26b±0,03 0,64b±0,03 1,38b±0,13 1,79b±0,06

CT2 0,20a±0,07 0,34a±0,04 0,72a±0,01 1,93a±0,03 2,28a±0,06

CT3 0,05c±0,01 0,14c±0,01 0,49d±0,05 0,82d±0,002 1,21d±0,07

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột đi kèm với các chữ cái khác nhau 
biểu thị sự sai khác có ý nghĩa thống kê ở mức α=0,05.

Ở tất cả các công thức thí nghiệm giai đoạn từ khi trồng 
cho đến 20 ngày sau khi trồng khối lượng khô của lá tăng 
chậm, khối lượng khô của lá bắt đầu tăng nhanh từ giai đoạn 
20 ngày sau khi trồng và đạt cao nhất vào giai đoạn 60 ngày 
sau khi trồng. Đối với CT3, tất cả các giai đoạn khảo sát, 
khối lượng khô của lá tương đương với ĐC, sự khác biệt 
không lớn. Ngược lại ở CT1 và CT2, tất cả các giai đoạn 
khảo sát khối lượng khô của lá đều cao hơn ĐC, đặc biệt 
là giai đoạn 30-60 ngày sau khi trồng. Qua phân tích ảnh 
hưởng của xử lý nano coban đến khả năng tích lũy sinh khối 
tươi và khô của lá giống Đậu tương DT96 cho thấy, khi xử 
lý nano coban ở nồng độ thấp (0,17-0,33 mg/kg hạt) có ảnh 
hưởng tốt đến tích lũy sinh khối tươi và khô của lá so với 
ĐC. Tuy nhiên, xử lý nano coban ở CT2 có hiệu quả nhất.

3.3. Ảnh hưởng của nano coban đến chiều dài rễ giống 
Đậu tương DT96

Rễ là cơ quan dưới mặt đất có vai trò vừa hút nước và 
muối khoáng cung cấp cho các bộ phận trên mặt đất vừa 
giúp tạo giá thể cho toàn bộ các phần trên mặt đất, vì vậy 
chúng tôi tiến hành đo chiều dài rễ qua các giai đoạn phát 
triển. Mỗi ô thí nghiệm tiến hành nhổ 3 cây, rửa sạch, cắt từ 
gốc và tiến hành đo chiều dài của rễ. Kết quả được thể hiện 
ở hình 4 và 5.
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Bảng 3. Ảnh hưởng nano coban đến khối lượng khô của lá giống Đậu tương DT96. 

Công thức     
Khối lượng lá khô (gam/cây) 

Ngày 10 Ngày 20 Ngày 30 Ngày 40 Ngày 60 

ĐC 0,07bc±0,04 0,16c±0,04 0,44c±0,012 0,80c±0,078 1,19c±0,03 

CT1 0,12b±0,01 0,26b±0,03 0,64b±0,03 1,38b±0,13 1,79b±0,06 

CT2 0,20a±0,07 0,34a±0,04 0,72a±0,01 1,93a±0,03 2,28a±0,06 

CT3 0,05c±0,01 0,14c±0,01 0,49d±0,05 0,82d±0,002 1,21d±0,07 

Ghi chú: các giá trị trong cùng một cột đi kèm với các chữ cái khác nhau biểu thị sự sai 
khác có ý nghĩa thống kê ở mức α=0,05. 

 Ở tất cả các công thức thí nghiệm giai đoạn từ khi trồng cho đến 20 ngày sau khi 
trồng khối lượng khô của lá tăng chậm, khối lượng khô của lá bắt đầu tăng nhanh từ giai 
đoạn 20 ngày sau khi trồng và đạt cao nhất vào giai đoạn 60 ngày sau khi trồng. Đối với 
CT3, tất cả các giai đoạn khảo sát, khối lượng khô của lá tương đương với ĐC, sự khác 
biệt không lớn. Ngược lại ở CT1 và CT2, tất cả các giai đoạn khảo sát khối lượng khô 
của lá đều cao hơn ĐC, đặc biệt là giai đoạn 30-60 ngày sau khi trồng. Qua phân tích 
ảnh hưởng của xử lý nano coban đến khả năng tích lũy sinh khối tươi và khô của lá 
giống Đậu tương DT96 cho thấy, khi xử lý nano coban ở nồng độ thấp (0,17-0,33 mg/kg) 
hạt có ảnh hưởng tốt đến tích lũy sinh khối tươi và khô của lá so với ĐC. Tuy nhiên, xử 
lý nano coban ở CT2 có hiệu quả nhất. 

Ảnh hưởng của nano coban đến chiều dài rễ của giống Đậu tương DT96 

 Rễ là cơ quan dưới mặt đất có vai trò vừa hút nước và muối khoáng cùng cấp cho 
các bộ phận trên mặt đất vừa giúp tạo giá thể cho toàn bộ các phần trên mặt đất, vì vậy 
chúng tôi tiến hành đo chiều dài rễ qua các giai đoạn phát triển, mỗi ô thí nghiệm tiến 
hành nhổ 3 cây, rửa sạch, cắt từ gốc và tiến hành đo chiều dài của rễ. Kết quả được thể 
hiện ở hình 4 và 5. 

 
Hình 4. Ảnh hưởng của nano coban đến chiều dài rễ của giống Đậu tương DT96. 
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Hình 4. Ảnh hưởng của nano coban đến chiều dài rễ của giống 
Đậu tương DT96.

Từ kết quả hình 4, chúng tôi có nhận định rằng, ở thời 
điểm 10 và 20 ngày tuổi, chiều dài rễ trung bình ở CT1 và 
CT2 cao hơn các công thức còn lại. Những giai đoạn tiếp 
theo (30, 40 và 60 ngày tuổi) trật tự của công thức CT1 và 
CT2 tuy có thay đổi nhưng đều có giá trị cao hơn CT3 và 
ĐC, chứng tỏ việc xử lý nano coban ở mức thấp (0,17 đến 
0,33 mg/kg hạt) có tác dụng tốt hơn đối với việc tăng trưởng 
chiều dài rễ của giống Đậu tương DT96.

Hình 5. Hình ảnh rễ của các công thức thí nghiệm ở thời điểm 
30 ngày sau khi trồng.

4. Kết luận

1. Nano coban có tác động tích cực đến quá trình nảy 
mầm ở giống Đậu tương DT96, trong đó xử lý ở liều lượng 
0,33 mg/kg hạt cho kết quả tốt nhất, tỷ lệ nảy mầm đạt 
93,03%.

2. Khả năng sinh trưởng của cây Đậu tương DT96 thể 
hiện qua các chỉ tiêu chiều cao thân, chiều dài rễ, khối lượng 
tươi, khô của lá, khối lượng tươi, khô của thân rễ… có sự 
cải thiện đáng kể khi xử lý nano coban, trong đó liều lượng 
0,33 mg/kg hạt đem lại kết quả tốt nhất.
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1. Đặt vấn đề

Tôm biển, đặc biệt là tôm Sú chiếm tỷ trọng lớn trong ngành 
nuôi trồng giáp xác [1]. Tuy nhiên, những năm gần đây dịch bệnh 
trên tôm xuất hiện và bùng phát ngày càng nghiêm trọng đã gây 
thiệt hại lớn về kinh tế cho ngành nuôi tôm [2].

Các EPS của vi khuẩn với thành phần chính là các polysaccharide 
đã được sử dụng như một chất thay thế tự nhiên cho thuốc kháng 
sinh vì những lợi ích sức khỏe mà nó có thể mang lại [3]. Prebiotic 
là các thành phần không tiêu hóa có tác dụng thúc đẩy sự phát triển 
của vi khuẩn đường ruột một cách có chọn lọc và có khả năng kích 
thích hệ thống miễn dịch của động vật thủy sản [4]. Prebiotic được 
lên men bởi vi khuẩn lactic tạo ra các chất chuyển hóa khác nhau 
như axit béo mạch ngắn với các hoạt động chống viêm và điều hòa 
miễn dịch [5]. Như vậy, các EPS do vi khuẩn lactic sản xuất có tiềm 
năng như những prebiotic [6] có thể được sử dụng cho nuôi tôm. 

Sản xuất EPS ở vi khuẩn lactic được kích thích bởi các điều 
kiện căng thẳng và gây sốc môi trường khác nhau như một phản 
ứng bảo vệ tế bào, cũng có thể tăng cường sự hình thành màng sinh 
học xung quanh tế bào [7]. EPS của vi khuẩn lactic thể hiện các 
hoạt tính sinh học đặc trưng như khả năng chống ôxy hóa, kháng 
vi-rút, chống ung thư, chống viêm và điều hòa miễn dịch [8]. Với 
tiềm năng prebiotic của EPS, nghiên cứu đã đánh giá ảnh hưởng 
của khẩu phần ăn chứa các loại EPS được sản xuất bởi vi khuẩn 
lactic dưới các điều kiện sốc môi trường khác nhau nhằm kích 
thích miễn dịch đối với bệnh do vi khuẩn V.  parahaemolyticus 
gây ra ở tôm Sú. 

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Chuẩn bị EPS của vi khuẩn 	

Vi khuẩn Lactobacillus plantarum VAL6 và Bifidobacterium 
bifidum VAR2 được nuôi cấy trong môi trường de Man, Rogosa 
và Sharpe (MRS broth) dưới các điều kiện sốc nhiệt và tăng nồng 
độ CO2. Trong mỗi điều kiện, EPS được chiết xuất theo phương 
pháp được mô tả bởi N. Salazar và cs (2009) [9] và H.T. Nguyen 
và cs (2014) [10]. Kết quả 4 loại EPS đã được thu thập từ các điều 
kiện sốc môi trường được trình bày ở bảng 1. Hai mẫu EPS thương 
mại được sử dụng để so sánh là 1,3-β glucan (Sigma-Aldrich) và 
Immuno-LP20 (Japan), được đặt tên là Glucan và LP20.

Bảng 1. EPS sản xuất từ các điều kiện khác nhau.

Vi khuẩn Điều kiện stress kích thích Loại EPS 
L. plantarum 42°C, 3 giờ EPS L. plantarum temperature (EPS LPn)

L. plantarum CO2, 24 giờ EPS L. plantarum CO2 (EPS LPc)

B. bifidum 42°C, 3 giờ EPS B. bifidum temperature (EPS BFn)

B. bifidum CO2, 24 giờ EPS B. bifidum CO2 (EPS BFc)

2.2. Chuẩn bị thức ăn thí nghiệm

Bổ sung lần lượt 4 g BFc, BFn, LPc, LPn, Glucan, LP 20 trong 
1 kg thức ăn ban đầu (thành phần: 40% đạm, 4% chất béo, 11% độ 
ẩm, 13% tro, 3% xơ thô). Nghiền nát và trộn đều để được hỗn hợp 
thức ăn tôm có bổ sung 0,4% prebiotic.

Nghiên cứu ảnh hưởng của các hợp chất cao phân tử ngoại bào từ vi khuẩn lactic
lên đáp ứng miễn dịch của tôm Sú (Penaeus monodon)

Trương Tiến Công1*, Nguyễn Minh Chơn1, Nguyễn Hữu Thanh2, 
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Tóm tắt:

Các hợp chất cao phân tử ngoại bào (EPS - Extracellular polymeric substances) được biết đến là một hợp chất có khả năng 
như prebiotic để thúc đẩy sự phát triển của vi khuẩn có lợi trong đường ruột của người và động vật. Để chứng minh tiềm 
năng prebiotic của các EPS được sản xuất từ vi khuẩn lactic, Lactobacillus plantarum và Bifidobacterium bifidum, nghiên cứu 
này đã đánh gia ảnh hưởng của các vi khuẩn trên với đáp ứng miễn dịch ở tôm khi lây nhiễm với vi khuẩn gây bệnh Vibrio 
parahaemolyticus. Kết quả cho thấy, khẩu phần ăn có bổ sung các loại EPS khác nhau đã kích thích miễn dịch của tôm Sú đối với 
bệnh hoại tử gan tụy cấp (AHPND - Acute hepatopancreatic necrosis disease), hay còn gọi là hội chứng chết sớm (EMS - Early 
mortality syndrome) ở tôm do vi khuẩn V. parahaemolyticus gây ra. Việc bổ sung EPS vào thức ăn của tôm đã làm tăng đáng kể 
tổng số lượng bạch cầu, hoạt tính suy hô hấp cấp, hoạt tính của phenoloxidase (PO) và superoxide dismutase. Kết quả nghiên 
cứu cho thấy, EPS do vi khuẩn lactic sản xuất thể hiện tiềm năng như prebiotic, có thể trở thành giải pháp thay thế việc sử dụng 
kháng sinh trong nuôi tôm nhằm gây ức chế sự phát triển của mầm bệnh.
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2.3. Bố trí thí nghiệm xác định các chỉ tiêu miễn dịch của tôm Sú

Tôm Sú thử nghiệm có trọng lượng trung bình 5,45±0,02 g 
được thu mua từ các trại sản xuất giống ở Kiên Giang, Việt Nam. 
Tôm được thích nghi và cho ăn với khẩu phần cơ bản 2 lần/ngày 
trong 7 ngày trong bể nuôi composite ở điều kiện phòng thí nghiệm 
(độ mặn là 25‰ và nhiệt độ là 27±2oC). Sau khi thích nghi, tôm 
được bố trí ngẫu nhiên vào 24 bể nuôi (500 l, diện tích đáy tròn 
1 m2) với mật số ban đầu 30 con/bể. Thí nghiệm được bố trí hoàn 
toàn ngẫu nhiên với 8 nghiệm thức, mỗi nghiệm thức được lặp lại 

3 lần, Các thí nghiệm cho ăn bao gồm đối chứng âm (khẩu phần 
cơ bản và không cảm nhiễm vi khuẩn gây bệnh), đối chứng dương 
(khẩu phần cơ bản và được cảm nhiễm vi khuẩn gây bệnh), nhóm 
khẩu phần bổ sung Glucan (khẩu phần cơ bản có bổ sung 1,3-β 
glucan với lượng 3 g/kg thức ăn và được cảm nhiễm vi khuẩn gây 
bệnh), nhóm khẩu phần bổ sung LP20 (khẩu phần cơ bản có bổ 
sung LP20 với lượng 1 g/kg thức ăn và được cảm nhiễm vi khuẩn 
gây bệnh) và 4 nhóm khẩu phần bổ sung EPS (khẩu phần cơ bản 
được bổ sung LPn, LPc, BFn, BFc với lượng 4 g/kg thức ăn và 
được cảm nhiễm vi khuẩn gây bệnh). 

Trong quá trình thử nghiệm, tôm được cho ăn với khẩu phần thí 
nghiệm 5-6% trọng lượng cơ thể, 5 lần mỗi ngày vào lúc 7, 10, 13, 
17 và 21 giờ. Nhiệt độ nước duy trì ở 29±1°C, độ mặn là 25±0,5‰, 
hàm lượng NH4

+ là 0,05±0,005 mg/l và độ pH là 8,0±0,2.

2.4. Cảm nhiễm V.  parahaemolyticus

Cảm nhiễm V. parahaemolyticus được thực hiện sau 2 tuần 
thử nghiệm cho ăn. V. parahaemolyticus được nuôi cấy qua đêm ở 
28°C trong môi trường Thiosulfate citrate bile salts sucrose (TCBS 
broth). Vi khuẩn được định lượng bằng cách trải trên đĩa thạch chứa 
môi trường TCBS, sau đó dịch được nuôi cấy đến mật số 107 CFU/
ml. Quá trình cảm nhiễm V. parahaemolyticus được thực hiện bằng 
cách bổ sung trực tiếp vi khuẩn vào bể nuôi tôm ở mật số 5,0x104 
CFU/ml, bể nuôi được lấy đi thức ăn thừa và nước được làm sạch 
phân mỗi ngày. Nhóm nghiên cứu đã khảo sát các bể nuôi thực 
nghiệm được bổ sung một lượng vi khuẩn V. parahaemiolyticus 
tương ứng vớc các nồng độ 5x103, 5x104 và  5x105 CFU/ml, quan 
sát, ghi nhận lượng tôm Sú chết theo thời gian. Kết quả nghiên cứu 
cho thấy, ở nồng độ vi khuẩn V. parahaemolyticus gây cảm nhiễm 
cao 5x105 CFU/ml lượng tôm Sú chết rất nhanh và chết hết trong 
24 giờ sau khi gây cảm nhiễm, tỷ lệ tôm còn sống giảm dần và 
bằng 0 sau 24 giờ gây cảm nhiễm. Ngược lại, ở nồng độ vi khuẩn 
V. parahaemolyticus gây cảm nhiễm là 5x103 CFU/ml tỷ lệ tôm Sú 
còn cao và duy trì ở mức 100% sau 16 giờ đầu, sau đó tỷ lệ sống 
có giảm và duy trì được tỷ lệ tôm còn sống ở mức 70%. Trong 
khi đó, nồng độ vi khuẩn V. parahaemolyticus gây cảm nhiễm là 
5x104 CFU/ml làm tỷ lệ tô sống giảm còn 20% sau 60 giờ gây cảm 
nhiễm. Qua đó cho thấy, V. parahaemolyticus là chủng có khả năng 
gây bệnh cho tôm ở các mật số cảm nhiễm khác nhau sẽ ảnh hưởng 
đến tỷ lệ sống và thời gian duy trì số lượng sống sót làm cơ sở cho 
các thí nghiệm tiếp theo.

2.5. Phân tích miễn dịch của tôm

Để tiến hành phân tích miễn dịch của tôm, ở mỗi thí nghiệm tiến 
hành thu 3 con/bể/nghiệm thức. Các thông số miễn dịch của tôm 
được xác định trước khi gây nhiễm và ở 1, 3, 6 và 9 ngày sau khi cảm 
nhiễm với V. parahaemolyticus. Tổng số bạch cầu được đếm theo 
phương pháp được mô tả bởi C.H. Chiu và cs (2007) [11].

Hoạt tính PO được xác định dựa theo phương pháp 
của J. Hernández-López và cs (1996) [12] sử dụng l-3,4-
dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) với sự có mặt của cacodylate.
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Abstract:

Extracellular polymeric substances (EPS) are known as 
prebiotic-like compounds that promote the growth of 
beneficial bacteria in the intestinal tract of humans and 
animals. To demonstrate the prebiotic potential of EPSs 
produced from lactic acid bacteria, Lactobacillus plantarum 
and Bifidobacterium bifidum, this study demonstrated the 
influence of these bacteria on the immune response in shrimp 
to infection with pathogenic bacteria. Vibrio parahaemolyticus 
disease. The results showed that the diet supplemented with 
different types of EPS stimulated immunity of black tiger 
shrimp against acute hepatopancreatic necrosis disease, also 
known as early mortality syndrome in shrimp caused by 
Vibrio parahaemolyticus. The addition of EPS to shrimp feed 
significantly increased total white blood cell count, respiratory 
burst activity, phenoloxidase and superoxide dismutase 
activity. The study results show that EPS produced by lactic 
acid bacteria shows potential as a prebiotic, which can become 
an alternative to the use of antibiotics in shrimp farming to 
inhibit the growth of pathogens.
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Hoạt tính suy hô hấp cấp (RES - respiratory burst) được xác 
định bằng cách khử nitroblue tetrazolium (NBT) thành formazan, 
như một biện pháp tạo thành anion superoxide [13].

Hoạt tính superoxide dismutase (SOD) được xác định dựa 
theo phương pháp của C. Beauchamp và cs (1971) [14] sử dụng 
nitroblue tetrazolium (NBT) với sự có mặt của riboflavin.

2.6. Phương pháp phân tích thống kê

Sử dụng Excel để nhập, lưu trữ số liệu và sử dụng phần mềm 
Minitab 16 để thống kê so sánh sự khác biệt giữa các nghiệm thức 
bằng phép thử Tukey với độ tin cậy 95%.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Ảnh hưởng của EPS lên tổng số tế bào bạch cầu trong 
máu của tôm Sú 

Các chất kích thích miễn dịch như β-glucan và các prebiotic 
có khả năng kích thích quá trình melanin hóa và quá trình thực 
bào thông qua sự nhận biết bởi các protein đặc biệt như LGBP 
(lipopolysaccharide và β-1,3-glucan-binding protein) và βGBP 
(β-glucan-binding protein) trên tế bào bạch cầu. Do đó, nghiên 
cứu đã phân tích tổng số tế bào bạch cầu trong máu của tôm và kết 
quả được thể hiện ở bảng 2. 
Bảng 2. Ảnh hưởng của EPS lên tổng số bạch cầu trước và 
sau khi cảm nhiễm vi khuẩn V. parahaemolyticus.                                                                           

Nghiệm thức
Thời gian (ngày)

T 1 3 6 9

BFc 47,50a 125,00a 550,00b 222,50a 135,00a

BFn 32,92a 129,58a 437,50b 229,17a 91,67a

LPc 42,92a 169,17a 881,67a 197,50a 105,83a

LPn 50,00 a 179,17a 713,33ab 236,67a 132,50a

Glucan 18,33 b 90,00b 466,67b 183,33a 166,67a

LP20 16,67b 183,33a 516,67b 116,67a 116,67a

ĐCA 13,67c 20,00c 25,00d 23,33a 26,67c

ĐCD 12,00c 183,33a 116,67c 70,00b 66,67b

T: trước khi cảm nhiễm; giá trị trung bình với các chữ cái theo sau khác 
nhau thì khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05) theo phép thử Tukey. 
Đơn vị bảng: 103 tế bào/ml.

Theo kết quả ở bảng 2, trước khi cảm nhiễm V. parahaemolytycus, 
tôm Sú ở các nghiệm thức bổ sung EPS có tổng số tế bào bạch 
cầu dao động trong khoảng 32,92-50,00x103 tế bào/ml, khác biệt 
không có ý nghĩa so với các nghiệm thức bổ sung prebiotic thương 
mại và đối chứng. Đáng chú ý, ở nghiệm thức bổ sung LPc và LPn  
(EPS được sản xuất bởi L. plantarum) có tổng số bạch cầu cao nhất 
(đạt 713,33-881,67x103 tế bào/ml) và khác biệt có ý nghĩa so với 
các nghiệm thức còn lại (p<0,05) (hình 1).

3.2. Ảnh hưởng của EPS lên hoạt tính PO trong máu của tôm Sú

Ảnh hưởng của EPS lên hoạt tính PO trong máu của tôm Sú 
được thể hiện ở bảng 3.
Bảng 3. Ảnh hưởng của EPS đến hoạt tính PO (490 nm) của 
tôm Sú trước và sau khi cảm nhiễm V. parahaemolyticus.

Nghiệm thức
Thời gian (ngày)

T 1 3 6 9

BFc 0,03a 0,03ab 0,07a 0,14a 0,09a

BFn 0,02ab 0,02b 0,04ab 0,15a 0,13a

LPc 0,02ab 0,02ab 0,11a 0,18a 0,09a

LPn 0,03a 0,03ab 0,11a 0,15a 0,08a

Glucan 0,02ab 0,07a 0,03b 0,13a 0,10a

LP20 0,01b 0,01b 0,02b 0,13a 0,10a

ĐCA 0,01b 0,02ab 0,02b 0,03b 0,03b

ĐCD 0,01b 0,03ab 0,03b 0,03b 0,04b

T: trước khi cảm nhiễm; trong cùng một cột, giá trị trung bình với các 
chữ cái theo sau khác nhau thì khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

Đánh giá ảnh hưởng của khẩu phần chứa EPS lên hoạt tính PO 
cho thấy, khẩu phần ăn chứa EPS có thể kích thích làm tăng hoạt 
tính PO của máu tôm Sú và kết quả khác biệt có ý nghĩa thống 
kê so với đối chứng (p<0,05). Hoạt tính PO sau khi cảm nhiễm 
V. parahaemolytycus đạt cao nhất ở nhóm bổ sung EPS được sản 
xuất bởi L. plantarum (LPc và LPn). Tuy nhiên, không giống như 
tổng số tế bào bạch cầu, kết quả ghi nhận hoạt tính PO được tăng 
cường mạnh mẽ vào ngày thứ 6 và giảm vào ngày thứ 9 sau khi 
cảm nhiễm (bảng 3, hình 2). 

BFn 0,02ab 0,02b 0,04ab 0,15a 0,13a 

LPc 0,02ab 0,02ab 0,11a 0,18a 0,09a 

LPn 0,03a 0,03ab 0,11a 0,15a 0,08a 

Glucan 0,02ab 0,07a 0,03b 0,13a 0,10a 

LP20 0,01b 0,01b 0,02b 0,13a 0,10a 

ĐCA 0,01b 0,02ab 0,02b 0,03b 0,03b 

ĐCD 0,01b 0,03ab 0,03b 0,03b 0,04b 
 

T: trước khi cảm nhiễm; trong cùng một cột, giá trị trung bình với các chữ cái theo sau khác nhau thì khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

Đánh giá ảnh hưởng của khẩu phần chứa EPS lên hoạt tính PO cho thấy, khẩu 

phần ăn chứa EPS có thể kích thích làm tăng hoạt tính PO của máu tôm Sú và kết quả 

khác biệt có ý nghĩa thống kê so với đối chứng (p<0,05). Hoạt tính PO sau khi cảm 

nhiễm V. parahaemolytycus đạt cao nhất ở nhóm bổ sung EPS được sản xuất bởi L. 

plantarum (LPc và LPn). Tuy nhiên, không giống như tổng số tế bào bạch cầu, kết quả 

ghi nhận hoạt tính PO được tăng cường mạnh mẽ vào ngày thứ 6 và giảm vào ngày thứ 9 

sau khi cảm nhiễm (bảng 3).  

 
Hình 2. Ảnh hưởng của các loại prebiotic đến hoạt tính PO của tôm Sú. 

Sửa dấu . thành dấu , ở các đơn vị tính trong hình (0.2 thành 0,2…) 

Ảnh hưởng của EPS lên hoạt tính RES trong máu của tôm Sú 
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T 1 3 6 9

LP20 16,67b 183,33a 516,67b 116,67a 116,67a 

ĐCA 13,67c 20,00c 25,00d 23,33a 26,67c 

ĐCD 12,00c 183,33a 116,67c 70,00b 66,67b 
T: trước khi cảm nhiễm; giá trị trung bình với các chữ cái theo sau khác nhau thì khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05) theo phép thử Tukey. Đơn vị bảng: 103 tế bào/ml. 

Theo kết quả ở bảng 2, trước khi cảm nhiễm V. parahaemolytycus, tôm Sú ở các 

nghiệm thức bổ sung EPS có tổng số tế bào bạch cầu dao động trong khoảng 33,92-

50,00x103 tế bào/ml, khác biệt không có ý nghĩa so với các nghiệm thức bổ sung 

prebiotic thương mại và đối chứng. Đáng chú ý, ở nghiệm thức bổ sung LPc và LPn  

(EPS được sản xuất bởi L. plantarum) có tổng số bạch cầu cao nhất (đạt 713,33-

881,67x103 tế bào/ml) và khác biệt có ý nghĩa so với các nghiệm thức còn lại (p<0,05). 

 
Hình 1. Ảnh hưởng của EPS lên tổng số bạch cầu của tôm Sú. 

Ảnh hưởng của EPS lên hoạt tính Phenoloxidase (PO) trong máu của tôm Sú 

Ảnh hưởng của EPS lên hoạt tính PO trong máu của tôm Sú được thể hiện ở bảng 

3. 

Bảng 3. Ảnh hưởng của các loại EPS đến hoạt tính PO (490 nm) của tôm Sú trước 

và sau khi cảm nhiễm V. parahaemolyticus. 

Nghiệm thức 
Thời gian (ngày) 

     T      1      3      6     9 

BFc 0,03a 0,03ab 0,07a 0,14a 0,09a 
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Hình 1. Ảnh hưởng của EPS lên tổng số bạch cầu của tôm Sú.

Hình 2. Ảnh hưởng của prebiotic đến hoạt tính PO của tôm Sú.
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3.3. Ảnh hưởng của EPS lên hoạt tính RES trong máu của tôm Sú
Bảng 4. Ảnh hưởng của EPS đến hoạt tính RES của tôm sú 
trước và sau khi cảm nhiễm V. parahaemolyticus.

Nghiệm thức
Thời gian (ngày)
T 1 3 6 9

BFc 0,04a 0,34a 0,46a 0,26b 0,15b

BFn 0,05a 0,41a 0,50a 0,31ab 0,17b

LPc 0,06a 0,28a 0,59a 0,46a 0,30a

LPn 0,07a 0,35a 0,42a 0,26b 0,15b

Glucan 0,07a 0,50a 0,47a 0,24b 0,12b

LP20 0,03a 0,28a 0,35b 0,18b 0,09b

ĐCA 0,03a 0,13b 0,21c 0,23b 0,11b

ĐCD 0,04a 0,31a 0,33b 0,17b 0,10b

T: trước khi cảm nhiễm; giá trị trung bình với các chữ cái theo sau khác 
nhau thì khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

Kết quả bảng 4 cho thấy, hoạt tính RES thay đổi theo chiều 
hướng tăng dần từ trước và sau cảm nhiễm V. parahaemolyticus. 
Đến ngày thứ 3, hoạt tính RES đạt cao nhất ở nhóm bổ sung EPS 
được sản xuất bởi L. plantarum (LPn và LPc) từ 0,42 đến 0,59. 
Đến ngày thứ 6 và thứ 9 thì giá trị trung bình hoạt tính RES của 
nghiệm thức LPc khác biệt có ý nghĩa thống kê so với các nghiệm 
thức còn lại và các đối chứng (p<0,05) (hình 3).

Bảng 4. Ảnh hưởng của các loại EPS đến hoạt tính RES của tôm sú trước và sau khi 

cảm nhiễm V. parahaemolyticus. 

Nghiệm thức 
Thời gian, ngày 

    T      1      3      6     9 

BFc 0,04a 0,34a 0,46a 0,26b 0,15b 

BFn 0,05a 0,41a 0,50a 0,31ab 0,17b 

LPc 0,06a 0,28a 0,59a 0,46a 0,30a 

LPn 0,07a 0,35a 0,42a 0,26b 0,15b 

Glucan 0,07a 0,50a 0,47a 0,24b 0,12b 

LP20 003a 0,28a 0,35b 0,18b 0,09b 

ĐCA 0,03a 0,13b 0,21c 0,23b 0,11b 

ĐCD 0,04a 0,31a 0,33b 0,17b 0,10b 
T: trước khi cảm nhiễm; giá trị trung bình với các chữ cái theo sau khác nhau thì khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05). 

Kết quả bảng 4 cho thấy, hoạt tính RES thay đổi theo chiều hướng tăng dần từ 

trước và sau cảm nhiễm V. parahaemolyticus. Đến ngày thứ 3, hoạt tính RES đạt cao nhất 

ở nhóm bổ sung EPS được sản xuất bởi L. plantarum (LPc và LPn) từ 0,42 đến 0,59. Đến 

ngày thứ 6 và thứ 9 thì giá trị trung bình hoạt tính RES của nghiệm thức LPc khác biệt có 

ý nghĩa thống kê so với các nghiệm thức còn lại và các đối chứng (p<0,05). 

 

Hình 3. Ảnh hưởng của các loại prebiotic đến hoạt tính RES của tôm Sú. 
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Hình 3. Ảnh hưởng của prebiotic đến hoạt tính RES của tôm 
Sú.

3.4. Ảnh hưởng của EPS lên hoạt tính SOD trong máu 
của tôm Sú   
Bảng 5. Ảnh hưởng của probiotic đến hoạt tính SOD của tôm 
Sú trước và sau khi cảm nhiễm V. parahaemolyticus.

Nghiệm thức
Thời gian (ngày)

T 1 3 6 9

BFc 0,03a 0,08a 0,07a 0,04a 0,03a

BFn 0,02a 0,03a 0,06a 0,04a 0,03a

LPc 0,03a 0,04a 0,07a 0,05a 0,04a

LPn 0,03a 0,04a 0,06a 0,05a 0,04a

Glucan 0,02a 0,03a 0,05a 0,04a 0,03a

LP20 0,02a 0,05a 0,06a 0,04a 0,03a

ĐCA 0,02a 0,02b 0,02b 0,01b 0,01b

ĐCD 0,03a 0,05a 0,06a 0,05a 0,03a

T: trước khi cảm nhiễm; giá trị trung bình với các chữ cái theo sau khác 
nhau thì khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

Kết quả bảng 5 và hình 4 cho thấy, hoạt tính SOD cũng có xu 
hướng tăng sau 3 ngày cảm nhiễm vi khuẩn gây bệnh, sau đó giảm 
vào ngày thứ 6 và 9. Nhóm khẩu phần bổ sung EPS từ LAB có hoạt 
tính SOD dao động 0,06-0,07, cao hơn so với sản phẩm thương 
mại và nhóm đối chứng. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý 
nghĩa thống kê (p>0,05).

Sửa dấu . thành dấu , ở các đơn vị tính trong hình (0.2 thành 0,2…) 

Ảnh hưởng của EPS lên hoạt tính SOD trong máu của tôm Sú    

Bảng 5. Ảnh hưởng của các loại probiotic đến hoạt tính SOD của tôm sú trước và 

sau khi cảm nhiễm V. parahaemolyticus. 

Nghiệm thức 
    Thời gian, ngày 

    T     1     3     6     9 

BFc 0,03a 0,08a 0,07a 0,04a 0,03a 

BFn 0,02a 0,03a 0,06a 0,04a 0,03a 

LPc 0,03a 0,04a 0,07a 0,05a 0,04a 

LPn 0,03a 0,04a 0,06a 0,05a 0,04a 

Glucan 0,02a 0,03a 0,05a 0,04a 0,03a 

LP20 002a 0,05a 0,06a 0,04a 0,03a 

ĐCA 0,02a 0,02b 0,02b 0,01b 0,01b 

ĐCD 0,03a 0,05a 0,06a 0,05a 0,03a 
T: trước khi cảm nhiễm; giá trị trung bình với các chữ cái theo sau khác nhau thì khác biệt có ý nghĩa 

thống kê (p<0,05). 

Kết quả bảng 5 cho thấy, hoạt tính SOD cũng có xu hướng tăng sau 3 ngày cảm 

nhiễm vi khuẩn gây bệnh, sau đó giảm vào ngày thứ 6 và 9. Nhóm khẩu phần bổ sung 

EPS từ LAB có hoạt tính SOD dao động 0,06-0,07, cao hơn so với sản phẩm thương mại 

và nhóm đối chứng. Tuy nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

 

0
0,01
0,02
0,03
0,04
0,05
0,06
0,07
0,08
0,09

T 1 3 6 9

Hình 4. Ảnh hưởng của probiotic đến hoạt tính SOD của tôm 
Sú.

3.5. Tỷ lệ chết của tôm Sú 

Theo dõi tỷ lệ chết của tôm sau khi cảm nhiễm V. 
parahaemolyticus cho thấy, việc áp dụng chế độ ăn có bổ sung LPn, 
LPc, BFn, BFc, Glucan và LP20 đã làm giảm đáng kể (p<0,05) tỷ 
lệ chết của tôm so với đối chứng. Sau 9 ngày cảm nhiễm với V. 
parahaemolyticus, tỷ lệ chết tích lũy ở các nhóm LPn, LPc, BFn 
và BFc dao động từ 24 đến 32%. Tỷ lệ chết lần lượt là 37 và 40% ở 
các nghiệm thức bổ sung LP20 và Glucan. Trong khi đó, tỷ lệ chết 
của đối chứng dương là 92,3% (hình 5).

Hình 4. Ảnh hưởng của các loại probiotic đến hoạt tính SOD của tôm Sú. 

Sửa dấu . thành dấu , ở các đơn vị tính trong hình (0.2 thành 0,2…) 

Tỷ lệ chết của tôm Sú  

Theo dõi tỷ lệ chết của tôm sau khi cảm nhiễm V. parahaemolyticus cho thấy, việc 
áp dụng chế độ ăn có bổ sung LPn, LPc, BFn, BBc, Glucan và LP20 đã giảm đáng kể 
(p<0,05) tỷ lệ chết của tôm so với đối chứng. Sau 9 ngày cảm nhiễm với V. 
parahaemolyticus, tỷ lệ chết tích lũy ở các nhóm LPn, LPc, BFn và BFc dao động từ 24 
đến 32%. Tỷ lệ chết lần lượt là 37 và 40% ở các nghiệm thức bổ sung LP20 và Glucan. 
Trong khi đó, tỷ lệ chết của đối chứng dương là 92,3% (hình 1). 

 

Hình 5. Tỷ lệ chết của tôm Sú sau khi cảm nhiễm V. parahaemolyticus. 

Bàn luận  

Tăng tổng số bạch cầu giúp tăng cường khả năng miễn dịch ở động vật giáp xác. 

Bạch cầu là nhân tố chính gây ra các phản ứng miễn dịch tế bào (nhận biết, thực bào và 

melanin hóa) ở tôm [15]. Giảm và tăng tổng số bạch cầu sau khi nhiễm vi khuẩn có thể 
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Hình 5. Tỷ lệ chết của tôm Sú sau khi cảm nhiễm V. 
parahaemolyticus.

4. Bàn luận 

Tăng tổng số bạch cầu giúp tăng cường khả năng miễn dịch 
ở động vật giáp xác. Bạch cầu là nhân tố chính gây ra các phản 
ứng miễn dịch tế bào (nhận biết, thực bào và melanin hóa) ở tôm 
[15]. Giảm và tăng tổng số bạch cầu sau khi nhiễm vi khuẩn có thể 
xảy ra nhanh chóng do nỗ lực bảo vệ của cơ thể. Thực tế kết quả 
nghiên cứu hiện tại cũng đã chứng minh tổng số tế bào bạch cầu 
tăng mạnh vào ngày thứ 3 sau khi cảm nhiễm V. parahaemolyticus 
nhưng sau đó lại giảm vào ngày thứ 6 và 9. 
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Hoạt tính RES có liên quan đến hoạt động thực bào và chúng 
được theo dõi để xác định mức độ bảo vệ của cơ thể liên quan 
đến hoạt động của anion superoxide (O2−), được đặc trưng bởi khả 
năng tế bào máu giảm NBT (nitrobluetetrazolium). Kết quả nghiên 
cứu đã chứng minh khẩu phần ăn chứa EPS có thể làm tăng hoạt 
tính RES trong máu của tôm Sú.

PO là một enzyme của cơ chế bảo vệ của động vật giáp xác, 
là tác nhân dẫn đến sự melamin hoá các tế bào lạ để làm bất hoạt 
chúng và ngăn chặn sự lây lan của chúng khắp cơ thể. Sự gia tăng 
hoạt động PO trong các nghiệm thức bổ sung EPS càng khẳng định 
tác dụng có lợi của EPS từ vi khuẩn lactic đối với hệ thống miễn 
dịch của tôm. 

SOD là một trong những enzyme bảo vệ chống ôxy hóa chính 
được tạo ra để phản ứng với stress ôxy hóa [16]. Tuy nhiên, trong 
nghiên cứu này, mức độ SOD trong các nhóm tôm thí nghiệm 
đã tăng lên không đáng kể so với nhóm đối chứng trước và sau 
thí nghiệm cảm nhiễm V. parahaemolyticus. Kết quả này cho 
thấy, khả năng kích thích hoạt tính SOD phụ thuộc vào đặc điểm 
polysaccharide được sử dụng. 

Tỷ lệ chết của tôm Sú tích lũy sau khi cảm nhiễm mầm bệnh 
phản ánh trực tiếp tình trạng sức khỏe của tôm và hiệu suất phản 
ứng miễn dịch. V. parahaemolyticus có thể gây ra bệnh hoại tử gan 
tụy cấp tính, hay còn gọi là hội chứng chết sớm ở tôm [17]. Trong 
nghiên cứu này, sau khi gây nhiễm với V. parahaemolyticus, tỷ 
lệ chết của tôm Sú được cho ăn EPS thấp hơn đáng kể so với đối 
chứng nhờ bổ sung EPS trong khẩu phần ăn.

Trong nghiên cứu này, EPS được sản xuất bởi vi khuẩn lactic 
đã được chứng minh là có thể kích thích hoặc điều chỉnh nhanh 
chóng các đáp ứng miễn dịch và điều này cho thấy rằng, EPS sản 
xuất từ vi khuẩn lactic có khả năng miễn dịch giúp tôm Sú chống 
lại các bệnh do vi khuẩn V. parahaemolyticus gây ra.

5. Kết luận

2 loại EPS là LPn (được sản xuất bởi vi khuẩn lactic bằng cách 
gây stress nhiệt 42oC, 3 giờ) và LPc (được sản xuất bởi vi khuẩn 
lactic bằng cách gây stress CO2, 24 giờ) có khả năng tăng cường 
miễn dịch của tôm Sú chống lại V. parahaemolyticus. Trong đó, 
khẩu phần ăn bổ sung 2 loại EPS được sản xuất bởi vi khuẩn L. 
plantarum là LPn và LPc giúp kích thích mạnh khả năng miễn dịch 
ở tôm Sú. Các thông số miễn dịch như: tổng số bạch cầu, hoạt tính 
PO, RES và SOD của LPn và LPc cho kết quả tương tự các sản 
phẩm đã được sản xuất thương mại như Glucan và LP20. Khả năng 
kích thích miễn dịch của tôm Sú bởi EPS làm giảm đáng kể tỷ lệ 
chết của tôm sau khi cảm nhiễm V. parahaemolyticus. 

Những kết quả này cho thấy, EPS sản xuất từ vi khuẩn lactic 
khi được bổ sung vào thức ăn có vai trò là chất kích thích miễn dịch 
giúp tôm kháng lại bệnh do vi khuẩn V. parahaemolyticus gây ra.
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1. Đặt vấn đề

Kiwi vàng là một loại cây ăn quả có giá trị kinh tế cao. 
Quả Kiwi có vị hơi chua và ngọt thanh, là nguồn cung cấp 
vitamin và chất xơ dồi dào. Loài quả này cũng chứa nhiều 
kali, vitamin E và đặc biệt là flavonoid. Những chất dinh 
dưỡng này mang đến sức khỏe dẻo dai cho con người, chống 
lại các bệnh về tim mạch, ung thư đường ruột... Kiwi được 
xem là loại cây ăn quả thành công nhất trong thế kỷ XX vì 
nó đã được thuần hóa trong ít nhất một thế kỷ [1]. Ngoài ra, 
các nghiên cứu về phân loại, hệ thống, phân bố địa lý, sự đa 
dạng di truyền… cũng đã được thực hiện [2].

Nhân giống cây Kiwi đã được cải tiến liên tục về phương 
pháp và kỹ thuật nhằm đáp ứng nhu cầu về cây trồng chất 
lượng cao. Hiện nay, Kiwi được trồng từ hạt, cây ghép và 
cây in vitro. Việc trồng từ cây gốc ghép có ưu điểm là cho 
năng suất cao hơn vì đã ổn định về mặt di truyền [3]. Tuy 
nhiên, các loài Actinidia sp. hiện tại tạo những thách thức 
đối với việc nghiên cứu và lai tạo, khi tất cả các loài đã biết 
trong chi đều là đơn tính. Cây cái mang hoa có dạng lưỡng 
tính nhưng chỉ tạo ra các hạt phấn trống, trong khi cây đực 
có hoa đơn tính với nhiều nhị hoa bao quanh nhụy một cách 
thô sơ, sự phát triển bị kìm hãm trước khi kéo dài kiểu dáng 
hoặc bắt đầu phóng noãn. Giới tính được xác định bằng 
nhiễm sắc thể (X)4XX ở cây cái và (X)4XY ở cây đực [3]. 

Nhiễm sắc thể Y quyết định giới tính đực của cây, không 
phụ thuộc vào số lượng nhiễm sắc thể X và thể bội [4]. Các 
đề xuất về trình tự đặc hiệu X hoặc Y giả định trong bộ gen 
gợi ý rằng, một số yếu tố di truyền nhiễm sắc thể thường có 
thể ảnh hưởng đến việc xác định giới tính [5, 6]. Gần đây, 
gen mã hóa tín hiệu cytokinin Shy Girl (SyGl), nằm trên 
nhiễm sắc thể Y được phát hiện là ngăn chặn sự phát triển 
của các cơ quan hoa cái, dẫn đến sự phát triển hoa đực [7]. 
Một gen được đề xuất thứ hai là Friendly Boy (FrBy) cũng 
nằm trên nhiễm sắc thể Y, hoạt động độc lập với SyGl và sự 
biểu hiện của nó ở cây Kiwi dẫn đến sự phát triển cây đơn 
tính [7]. Ngoài ra, một số trình tự như SmX, SmY, SmY1 và 
SmY2 đã được sử dụng để xác định giới tính một số loài 
Kiwi, kết quả ghi nhận được cho thấy, SmY1 đã xác định 
được giới tính đực cây Kiwi với độ chính xác lên tới 95% [8].

Giai đoạn sinh trưởng của cây Kiwi kéo dài 4-8 năm, 
do đó việc xác định những cây cái mang trái ở giai đoạn 
đầu của quá trình sinh trưởng là rất quan trọng đối với các 
nhà lai tạo [9]. Vì lý do này, ngoài các chỉ thị hình thái và 
sinh hóa, chỉ thị phân tử rất hữu ích để xác định cây cái và 
cây đực ở giai đoạn phát triển ban đầu. Mục tiêu chính của 
nghiên cứu này là phát triển một phương pháp để chọn lọc 
hiệu quả giới tính cây Kiwi bằng cách sử dụng các chỉ thị 
phân tử liên kết giới tính. Để đạt được mục tiêu này, chúng 
tôi đã thử nghiệm các chỉ thị liên kết giới tính phân tử để 

Xác định giới tính bằng chỉ thị phân tử và vi nhân giống cây Kiwi vàng 
(Actinidia chinensis)
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Tóm tắt:

Trong nghiên cứu này, chỉ thị phân tử liên kết giới tính được sử dụng để xác định giới tính của 8 mẫu cây Kiwi. Ngoài 
ra, mẫu lá đã xác định giới tính được sử dụng làm nguồn mẫu ban đầu cho quá trình vi nhân giống thông qua quá 
trình cảm ứng mô sẹo, tái sinh chồi và tăng sinh cụm chồi. Kết quả ghi nhận được cho thấy, phương pháp xác định 
giới tính cây Kiwi dựa trên chỉ thị phân tử trên nhiễm sắc thể Y được khuếch đại bằng cặp primer SmY1_F/R đã 
nhận diện thành công các mẫu Kiwi đực của loài Kiwi vàng (Actinidia chinensis). Ngoài ra, quá trình khử trùng bề 
mặt mẫu cấy và tái sinh chồi là tối ưu khi mẫu lá được khử trùng với 200 ppm dung dịch nano bạc, trong khi đó, môi 
trường nuôi cấy bổ sung 20% nước dừa cho hiệu quả tăng sinh cụm chồi tốt nhất.
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xác định giới tính của các mẫu cây Kiwi. Ngoài ra, sau khi 
xác định được giới tính đực của cây Kiwi vàng, những mẫu 
lá sẽ được sử dụng làm nguồn mẫu ban đầu nhằm tạo nguồn 
mẫu in vitro thông qua quá trình cảm ứng mô sẹo, tái sinh 
chồi và tăng sinh cụm chồi để làm vật liệu cho các nghiên 
cứu tiếp theo.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Nguồn mẫu và dung dịch nano bạc

Các mẫu lá của cây Kiwi (Actinidia sp.) được lấy ở vị trí 
cách ngọn 10 cm từ cây ngoài tự nhiên (1 năm tuổi) và các 
mẫu thương mại trên thị trường ở 2 tỉnh Kon Tum và Lâm 
Đồng. Mẫu lá của 8 cây Kiwi, bao gồm A. deliciosa (AD1), 
A. latifolia (AL2), A. chinensis (AC3), A. chinensis (AC4), 
A. chinensis (AC5), A. chinensis (AC6), A. chinensis (AC7) 
và A. chinensis (AC8) được thu nhận và định danh tên khoa 
học thông qua DNA barcode (rbcL, matK, ITS) để phân 
tích đa dạng di truyền và nhận diện các loài Kiwi trước khi 
được sử dụng làm nguồn mẫu để xác định giới tính (bảng 
1). Sau khi xác định giới tính của giống Kiwi A. chinensis, 
mẫu lá được sử dụng làm nguồn vật liệu ban đầu cho nuôi 
cấy in vitro.

Dung dịch nano bạc (AgNPs) được cung cấp bởi Viện 
Công nghệ Môi trường, VAST. AgNPs có kích thước nhỏ 
hơn 20 nm được tạo bằng phương pháp khử dung dịch nước 
sử dụng tiền chất là AgNO3, tác nhân khử là NaBH4 và chất 
ổn định được sử dụng là chitosan [10]. Nồng độ của AgNPs 
là 1.000 ppm. Dung dịch AgNPs được pha với nước cất khử 
trùng thành các nồng độ: 100, 200, 300 và 500 ppm để khử 
trùng mẫu lá.

2.2. Môi trường nuôi cấy

Môi trường cảm ứng mẫu cấy và tái sinh chồi là MS 
[11] bổ sung 0,5 mg/l BA, 30 g/l sucrose và 8 g/l agar [12]. 
Môi trường tăng sinh cụm chồi là MS bổ sung 0,01 mg/l 
TDZ, 30 g/l sucrose và 8 g/l agar [13]. Môi trường nuôi 
cấy được điều chỉnh pH=5,8 và được đổ vào bình thủy tinh 
250 ml chứa 40 ml môi trường; sau đó hấp khử trùng bằng 
autoclave ở 121oC, 1 atm trong thời gian 20 phút.

2.3. Điều kiện nuôi cấy

Mẫu cấy được nuôi cấy trong phòng nuôi cây được điều 
chỉnh điều kiện nhiệt độ 25±2°C, thời gian chiếu sáng 16 
giờ/ngày, cường độ chiếu sáng 45 µmol.m-2.s-1 dưới ánh 
sáng huỳnh quang và độ ẩm trung bình 55-60%.

2.4. Phương pháp nghiên cứu

Xác định giới tính Kiwi dựa trên chỉ thị phân tử:

- Ly trích DNA tổng số: DNA bộ gen của các mẫu cây 
Kiwi được ly trích bằng phương pháp sử dụng CTAB và 
chloroform. Mẫu lá (0,05 g) được nghiền trong dung dịch 
ly trích (CTAB 20 g/l, NaCl 1,4 mol/l, Tris HCl 0,1 mol/l, 
Na2EDTA 0,02 mol/l, polyvinylpyrrolidone (PVP) 1%, để 
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Abstract:

In this study, a molecular sex-linked marker was used 
to determine the sex of 8 kiwifruit plants. In addition, 
leaf explants with sex determination were used as 
the original plant material for micropropagation 
via callus induction, shoot regeneration, and shoot 
cluster proliferation. The results showed that the sex 
determination method of Kiwi plants based on molecular 
markers on the Y chromosome amplified by primer pair 
SmY1_F/R successfully identified male Kiwi explant 
belonging to Actinidia chinensis. In addition, optimal 
explant surface sterilisation and shoot regeneration were 
obtained from leaf explants disinfected with 200 ppm 
silver nanoparticles; meanwhile, the culture medium 
supplemented with 20% coconut water was suitable for 
the highest efficiency of shoot cluster proliferation.

Keywords: Actinidia chinensis, sex, shoot cluster 
proliferation, silver nanoparticles.

Classification number: 4.6
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phá vỡ tế bào và giải phóng DNA. Sau đó, DNA được tinh 
sạch 2 lần bằng cách cho hỗn hợp mẫu/CTAB được ủ ở 65°C 
trong 60 phút, ly tâm hỗn hợp mẫu/CTAB ở 14.000 rpm trong 
10 phút. Chuyển dịch nổi sang ống mới, bổ sung 4 µl RNase, 
ủ ở 37°C trong thời gian 5 phút, bổ sung 500 μl hỗn hợp 
chloroform:isoamyl alcohol (tỷ lệ 24:1), lắc đều, ly tâm ở tốc 
độ 14.000 rpm trong 10 phút. Thu dịch nổi (chứa DNA) sang 
ống mới (khoảng 450-500 µl), bổ sung ethanol tuyệt đối (tỷ lệ 
1:1 so với thể tích thu được) và 1/2 thể tích NaCl 5M so với 
thể tích thu được. Hỗn hợp được ủ trên đá trong 1 giờ, ly tâm 
ở 13.000 rpm trong 10 phút. Hỗn hợp sau ly tâm được loại bỏ 
dịch nổi và thu tủa, bổ sung 500 μl ethanol 70% lạnh và đảo 
ống, ly tâm ở 13.000 rpm trong 5 phút (lặp lại 2 lần), loại bỏ 
dịch nổi, thu tủa. Để khô kết tủa ở nhiệt độ phòng. Hòa DNA 

trong 200 µl nước khử trùng 2 lần. DNA này được sử dụng 
trực tiếp cho phản ứng PCR.

- Kiểm tra độ tinh sạch DNA: DNA bộ gen của các mẫu 
Kiwi được kiểm tra nồng độ và độ tinh sạch bằng phương 
pháp đo mật độ quang ở bước sóng 260 và 280 nm trên máy 
quang phổ BioDrop™ µLITE (Anh). 

- Phương pháp PCR: Phản ứng PCR được thực hiện với 
cặp primer SmY1_F (5’-TCG CAA TTC GTT AGG GAT GAT 
GCG-3’) và SmY1_R (5’-CAT AAT CAA CCA TCC ATA 
AAA ACC AT-3’) [14] khếch đại vùng gen nằm trên nhiễm 
sắc thể Y có kích thước 770 bp. Thành phần của một phản 
ứng PCR với tổng thể tích 25 µl bao gồm: 12,5 µl MyTaq Mix 
(Bioline), 0,5 µl mỗi primer (nồng độ 10 µM), 9,5 µl nước 

Tên mẫu Ký hiệu Cấu trúc lá
Đặc điểm lá
Đỉnh lá Hình dạng Mép lá Cuống lá Mặt phẳng

A. deliciosa AD1 Nhọn dài

Lá: dày, mặt trên màu xanh đậm và mặt dưới màu xanh 
xám phủ bởi những sợi lông màu trắng
Phiến lá: dài 10-11 cm, rộng 11-14 cm
Gân lá: thứ cấp, không đối xứng hai bên và bề mặt nhám 
không có lông

Không có răng 
cưa, có ít lông

Màu xanh và nhiều 
lông
Dài: 1,5 cm
Đường kính: 3 mm Hình oval rộng, 

có dạng hình 
tim

A. latifolia AL2 Nhọn dài

Lá: mỏng, mặt trên màu xanh sáng và mặt dưới xanh 
xám phủ bởi những sợi lông màu trắng
Phiến lá: dài 11-13 cm, rộng 11-14 cm 
Gân lá: thứ cấp, không đối xứng hai bên; bề mặt có ít 
lông 

Màu đỏ sậm và 
nhiều lông
Dài: 1,5 cm
Đường kính: 3 mm

A. chinensis
thương mại AC3 Tù, tròn đều, 

đối xứng

Lá: dày, mặt trên màu xanh đậm và mặt dưới màu xanh 
xám phủ bởi những sợi lông màu trắng
Phiến lá: dài 11-12 cm, rộng 9-10 cm 
Gân lá: thứ cấp, không đối xứng hai bên và bề mặt nhám 
không có lông

Màu đỏ sậm và 
không có lông 
Dài: 3 cm
Đường kính: 1,5 
mm 

Hình oval  
rộng, có dạng 
hình tròn

A. chinensis 
thương mại AC4

Nhọn tròn 
hơi dài, đối 
xứng

Lá: dày, mặt trên màu xanh đậm và mặt dưới màu xanh 
xám phủ bởi những sợi lông màu trắng
Phiến lá: dài 13-14 cm, rộng 10-12 cm 
Gân lá: thứ cấp, không đối xứng hai bên và bề mặt nhám 
không có lông

Màu xanh và không 
có lông
Dài: 2,7 cm
Đường kính: 1,5 
mm 

Hình oval  
rộng, có dạng 
hình tù

A. chinensis 
thương mại AC5 Nhọn tròn, 

đối xứng

Lá: dày, mặt trên màu xanh đậm và mặt dưới có màu 
xanh xám phủ bởi những sợi lông màu trắng
Phiến lá: dài 11-13 cm, rộng 11-14 cm
Gân lá: thứ cấp không đối xứng hai bên, bề mặt nhám 
không có lông.

Màu xanh đậm và 
không có lông 
Dài: 1,5 cm
Đường kính: 2 mm 

Hình oval  
rộng, có dạng 
hình tròn

A. chinensis
thương mại AC6 Tù, tròn dài, 

đối xứng

Lá: mỏng, mặt trên màu xanh sáng và mặt dưới màu 
xanh xám phủ bởi những sợi lông màu trắng
Phiến lá: dài 11-13 cm, rộng 11-14 cm
Gân lá: thứ cấp, không đối xứng hai bên, bề mặt có ít 
lông.

Màu xanh và không 
có lông 
Dài: 1,5 cm
Đường kính: 3 mm

Hình oval  
rộng, có dạng 
hình quạt

A. chinensis 
thương mại AC7 Nhọn dài

Lá: dày, mặt trên màu xanh sáng và mặt dưới có màu 
xanh xám phủ bởi những sợi lông màu trắng
Phiến lá: dài 11-13 cm, rộng 11-14 cm
Gân lá: thứ cấp, đối xứng hai bên, bề mặt có ít lông 

Có răng cưa

Màu xanh và không 
có lông
Dài: 2 cm 
Đường kính: 3 mm Hình oval rộng, 

có dạng hình 
tim

A. chinensis 
thương mại AC8

Lõm tròn 
đều, đối 
xứng

Lá: dày, mặt trên màu xanh đậm và mặt dưới màu xanh 
xám phủ bởi những sợi lông màu trắng
Phiến lá: dài 11-13 cm, rộng 11-14 cm
Gân lá: thứ cấp, không đối xứng hai bên, bề mặt ít lông 

Không có răng 
cưa và có ít 
lông

Màu xanh và không 
có lông
Dài: 2 cm, 
Đường kính: 3 mm 

Bảng 1. Một số đặc tính hình thái của 8 mẫu Kiwi được sử dụng trong nghiên cứu.
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khử ion và 2 µl DNA bộ gen. Chu trình nhiệt của phản ứng 
PCR là: 94°C trong 4 phút; 35 chu kỳ: 94oC trong 50 giây, 
55oC trong 55 giây, 72oC trong 50 giây, 72oC trong 7 phút.

- Điện di sản phẩm PCR và đọc kết quả: sản phẩm PCR được 
điện di trên gel agarose 1,5% trong dung dịch đệm TAE 0,5X, 
dưới hiệu điện thế 100 V trong thời gian 30 phút. Gel được 
nhuộm bằng Gelred và quan sát kết quả dưới đèn UV, chụp 
hình trên máy chụp gel (GelDoc-It®2315 imager UVP, Mỹ).

Tạo nguồn mẫu in vitro:

- Khử trùng bề mặt mẫu cấy và tái sinh chồi: mẫu lá được 
thu nhận từ những cây khỏe mạnh ngoài tự nhiên và rửa dưới 
vòi nước chảy trong 30 phút. Sau đó, mẫu lá được ngâm trong 
dung dịch Sunlight (Unilever, TP Hồ Chí Minh) 20% trong 
10 phút và rửa lại bằng nước máy nhiều lần, sau đó rửa sạch 
bằng nước cất vô trùng trước khi đưa vào tủ cấy. Trong tủ cấy, 
mẫu lá được rửa với nước cất vô trùng 3 lần, mỗi lần 5 phút. 
Tiếp theo, mẫu được khử trùng sơ bộ bằng ethanol 70% trong 
30 giây, rồi rửa lại bằng nước cất vô trùng 3 lần. Sau đó, mẫu 
lá được khử trùng bằng 1 g/l HgCl2, 10 g/l NaOCl và AgNPs 
ở các nồng độ khác nhau (100, 200, 300 và 500 ppm) có bổ 
sung vài giọt Tween-80 trong thời gian 8 phút. Cuối cùng, 
mẫu được rửa lại 5 lần bằng nước cất vô trùng trước khi cắt 
mẫu và cấy vào môi trường nuôi cấy. 

Mẫu lá sau khi khử trùng được cắt thành hình chữ nhật 
(0,5×1 cm) có chứa gân chính và được cấy lên môi trường 
cảm ứng mô sẹo. Sau 4 tuần nuôi cấy, tỷ lệ mẫu nhiễm (%), 
hoại tử/chết, mẫu sống và cảm ứng mô sẹo (%) được ghi nhận. 
Những mẫu cấy này tiếp tục được theo dõi đến tuần thứ 8 và 
thu nhận số chồi/mẫu, chiều cao chồi (cm), khối lượng tươi 
(g) và khối lượng khô (g).

- Tăng sinh cụm chồi: các cụm chồi có nguồn gốc từ mẫu 
lá được cắt thành các cụm chồi nhỏ chứa 3 chồi/mẫu; sau đó, 
các cụm chồi được cấy lên môi trường tăng sinh cụm chồi bổ 
sung các dịch chiết hữu cơ (nước dừa, chuối xanh và khoai 
tây) với các nồng độ khác nhau (5, 10, 15 và 20%). Sau 8 tuần 
nuôi cấy, chiều cao chồi (cm), số lá/chồi, khối lượng tươi (g) 
và hình thái chồi được ghi nhận.

2.5. Xử lý số liệu

Thí nghiệm được bố trí hoàn toàn ngẫu nhiên, với 3 lần 
lặp lại. Mỗi lần lặp lại cấy 15 bình/nghiệm thức với 1 bình 
chứa 1 mẫu cấy. Các số liệu được xử lý bằng phần mềm 
Microsoft Excel® 2010 và SPSS 20.0 với phép thử Duncan ở 
mức p<0,05 [15].

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Xác định giới tính các giống Kiwi

Kết quả kiểm tra nồng độ và độ tinh sạch của DNA bộ 
gen sau khi ly trích được cho thấy DNA của 8 mẫu Kiwi đều 
được ly trích thành công (bảng 2). DNA thu được có độ tinh 
sạch cao (A260/280 nằm trong khoảng 1,8-2,0).

Bảng 2. Kết quả ly trích DNA tổng số.

Mẫu AD1 AL2 AC3 AC4 AC5 AC6 AC7 AC8

Nồng độ (ng/µl) 99,76 51,57 127,8 38,74 36,38 31,20 53,19 41,44

A260/280 2,046 2,017 1,942 1,962 1,877 1,926 1,956 1,933

Kết quả điện di và kiểm tra sản phẩm PCR cho thấy tất 
cả mẫu cái (AD1, AL1, AC3, AC4, AC5 và AC6) đều không 
cho băng. Trong khi đó, kết quả khuếch đại đã thành công 
trên đoạn gen có kích thước 770 bp trên nhiễm sắc thể Y 
giúp nhận diện 2 mẫu đực là AC7 và AC8 (hình 1).

Hình 1. Kết quả điện di và kiểm tra sản phẩm PCR. M: marker; 
-: đối chứng âm mẫu nước cất; +: đối chứng dương cây đực chứa 
nhiễm sắc thể Y.

Nghiên cứu của T. Akagi và cs (2019) [7] đã chỉ ra rằng, 
nhiễm sắc thể Y ngăn chặn sự phát triển của các cơ quan hoa 
cái, thúc đẩy sự phát triển hoa đực và biểu hiện của nó ở cây 
Kiwi dẫn đến sự phát triển cây đơn tính. Vì vậy, việc phát 
hiện ra nhiễm sắc thể Y nhằm xác định giới tính của cây 
Kiwi có ý nghĩa rất quan trọng trong công tác nhân giống và 
bảo tồn nguồn gen. Việc sử dụng cặp mồi SmY1 để xác định 
giới tính của cây A. deliciosa [16, 17] cho kết quả đáng tin 
cậy. Do đó, kết quả nghiên cứu này một lần nữa chứng minh 
hiệu quả của phương pháp này trong việc xác định giới tính 
đực cây Kiwi vàng. Ngoài ra, cây Kiwi cần 4-8 năm trồng 
ngoài tự nhiên mới có thể xác định được giới tính là một vấn 
đề lớn [9]. Vì vậy, chỉ thị phân tử rất hữu ích để xác định 
giới tính ở giai đoạn phát triển ban đầu. 

3.2. Khử trùng bề mặt mẫu cấy và tái sinh chồi

Kết quả ghi nhận được cho thấy, các chất khử trùng mẫu 
cấy khác nhau (AgNPs, HgCl2 và NaOCl) ảnh hưởng khác 
nhau lên khả năng khử trùng bề mặt mẫu cấy và cảm ứng mô 
sẹo sau 4 tuần nuôi cấy (bảng 3). Kết quả ghi nhận được cho 
thấy, AgNPs và các chất khử trùng thông dụng có hiệu quả 
trong khử trùng bề mặt mẫu lá và cảm ứng mô sẹo sau 4 tuần 
nuôi cấy. Tuy nhiên, nồng độ AgNPs tăng từ 100 đến 500 
ppm thì tỷ lệ mẫu nhiễm càng giảm (từ 53,33 giảm xuống 
15,56%) và tỷ lệ mẫu hoại tử càng tăng (từ 6,67 tăng lên 
60,00%) sau 4 tuần nuôi cấy. Ngoài ra, những mẫu lá được 
khử trùng bề mặt với AgNPs, HgCl2 và NaOCl đều cho cảm 
ứng mô sẹo và tỷ lệ cảm ứng mô sẹo đạt cao nhất là 51,11% 
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đối với mẫu lá được khử trùng bề mặt với 200 ppm AgNPs 
(bảng 3). Quan sát sự sinh trưởng của mẫu cấy đến tuần thứ 
8 cho thấy, mẫu lá có nguồn gốc khử trùng bằng AgNPs cho 
khả năng tái sinh chồi cũng như sinh trưởng của chồi tốt 
hơn so với 2 chất khử trùng còn lại (bảng 4, hình 2A và 2B).
Bảng 3. Ảnh hưởng của các chất khử trùng lên khả năng khử 
trùng bề mặt mẫu cấy và cảm ứng mô sẹo sau 4 tuần nuôi cấy.

Chất 
khử 
trùng

Nồng độ
Tỷ lệ 
mẫu 
nhiễm 
(%)

Tỷ lệ 
mẫu 
hoại tử 
(%)

Tỷ lệ mẫu 
sống và cảm 
ứng mô sẹo 
(%)

Hình thái mẫu

AgNPs

100 ppm 53,33a 6,67d 40,00b Mẫu cấy hầu hết bị nhiễm

200 ppm 35,56b 13,33cd 51,11a Mẫu cấy xanh và ít tổn thương 

300 ppm 33,33b 31,11b 35,56b Mẫu cấy chuyển sang màu nâu và bị tổn 
thương nhiều

500 ppm 15,56c 60,00a 24,44c Mẫu cấy hầu hết bị hoại tử hoặc chết

HgCl2 1 g/l 22,22c 40,00b 37,78b Mẫu cấy hầu hết chuyển sang màu trắng và 
bị tổn thương

NaOCl 10 g/l 48,89a 17,78c 33,33b Mẫu cấy bị nhiễm nhiều

Ghi chú: những chữ cái khác nhau trên cùng 1 cột thể hiện sự khác biệt 
có ý nghĩa ở p<0,05 theo phép thử Duncan.

Bảng 4. Sự tái sinh chồi từ mẫu cấy lá cây Kiwi vàng được khử 
trùng bằng AgNPs, HgCl2 và NaOCl sau 8 tuần nuôi cấy.

Nguồn gốc mẫu cấy Số chồi/mẫu Khối lượng tươi (g) Khối lượng khô (g)

HgCl2 3,33b 2,33b 0,60b

NaOCl 4,66ab 3,02ab 0,85ab

AgNPs 6,33a 3,82a 1,46a

Ghi chú: những chữ cái khác nhau trên cùng 1 cột thể hiện sự khác biệt 
có ý nghĩa ở p<0,05 theo phép thử Duncan.

Khi nghiên cứu về khả năng khử trùng bề mặt mẫu cấy 
của các chất khử trùng, các nhà khoa học thường sử dụng 
AgNPs, HgCl2 và NaOCl để khử trùng các loại mẫu cấy 
khác nhau (lá, đốt thân, chồi ngủ…) [18, 19]. Tuy nhiên, 
những chất khử trùng này thường gây độc, dễ làm tổn 
thương và ảnh hưởng tới hiệu quả tái sinh của mẫu cấy [20]. 
Trong lĩnh vực sinh học nông nghiệp, đặc biệt là nuôi cấy 
mô, tế bào và cơ quan thực vật AgNPs được sử dụng như là 
một chất bổ sung vào môi trường nuôi cấy nhằm gia tăng 
sinh trưởng, phát triển, tích lũy hoạt chất thứ cấp, khắc phục 
các hiện tượng bất thường... [21, 22]. Gần đây, AgNPs được 
sử dụng như là tác nhân khử trùng mẫu cấy cây Dâu tây 
[23], sâm Ngọc Linh [24]. Trong nghiên cứu này, 200 ppm 
AgNPs không những có vai trò trong khử trùng mẫu cấy mà 
còn có tác dụng ít làm tổn thương mẫu cấy như chất khử 
trùng HgCl2 và NaOCl. Kết quả của nghiên cứu này một 
lần nữa chứng minh hiệu quả của AgNPs trong khử trùng 
bề mặt mẫu cấy lá của cây Kiwi và có thể thay thế chất khử 
trùng truyền thống.

3.3. Tăng sinh cụm chồi

Kết quả ghi nhận được cho thấy, các dịch chiết hữu cơ 
có hiệu quả lên khả năng tăng sinh cụm chồi sau 8 tuần nuôi 
cấy (bảng 5).
Bảng 5. Ảnh hưởng của dịch chiết hữu cơ lên khả năng tăng 
sinh cụm chồi cây Kiwi sau 8 tuần nuôi cấy.

Dịch chiết 
hữu cơ

Nồng 
độ 
(%)

Chiều 
cao chồi 
(cm)

Số 
lá/chồi

Khối 
lượng 
tươi (g)

Hình thái chồi

Đối chứng 0 3,05c 2,67b 1,65c Các chồi nhỏ

Nước dừa

5 2,90c 2,33b 1,83bc Chồi khỏe, lá thật và nhỏ được bao phủ bởi 
những sợi lông ngắn, màu trắng10 3,27b 3,33ab 2,40b

15 3,30b 3,33ab 2,46b Chồi khỏe, lá thật và lớn được bao phủ bởi 
những sợi lông ngắn, màu trắng20 3,89a 4,33a 3,33a

Chuối xanh

5 2,80d 2,67b 1,59c Chồi nhỏ và không đều, lá nhỏ
10 3,02c 4,00a 2,36b Chồi khỏe, lá thật và nhỏ được bao phủ bởi 

những sợi lông ngắn, màu trắng15 2,61e 3,33ab 2,27bc

20 2,28f 2,00c 1,76bc Chồi nhỏ, lá thật và nhỏ được bao phủ bởi 
những sợi lông ngắn, màu trắng

Khoai tây

5 2,27f 2,00c 1,57c

10 2,66de 3,33ab 2,14b Chồi nhỏ, lá thật và lớn được bao phủ bởi 
những sợi lông ngắn, màu trắng15 1,94g 2,33b 1,69c

20 1,44h 1,67c 1,50e Chồi nhỏ, lá thật và nhỏ được bao phủ bởi 
những sợi lông ngắn, màu trắng

Ghi chú: những chữ cái khác nhau trên cùng 1 cột thể hiện sự khác biệt 
có ý nghĩa ở p<0,05 theo phép thử Duncan.

Môi trường nuôi cấy bổ sung 20% nước dừa cho hiệu 
quả tăng sinh cụm chồi tối ưu hơn các nồng độ nước dừa 
khác và dịch chiết khoai tây cũng như chuối xanh (bảng 5, 
hình 2C và 2D). N.T. Cuc và cs (2014) [25] đã nghiên cứu 
ảnh hưởng của một số hợp chất hữu cơ như chuối, khoai tây, 
nước dừa lên Paphiopedilum delenatii, kết quả cho thấy, cả 
3 nhóm hợp chất hữu cơ trên đều có tác dụng làm gia tăng số 
lượng chồi. Trong đó, chuối có tác động mạnh lên quá trình 
tạo chồi và số chồi đạt cao nhất ở nồng độ 20 g/l (3,8 chồi/
mẫu cấy). F. Chen (1998) [26] ghi nhận môi trường có chứa 

Hình 2. Tạo nguồn mẫu in vitro cây Kiwi vàng. (A, B) Tái sinh 
chồi từ mẫu lá khử trùng bằng HgCl2 và AgNPs sau 8 tuần nuôi cấy 
(thước đo 1 cm); (C, D) Tăng sinh cụm chồi trên môi trường không 
bổ sung dịch chiết hữu cơ và bổ sung 20% nước dừa sau 8 tuần 
nuôi cấy (thước đo 2 cm).
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dịch chiết của chuối, cà rốt, khoai tây, nước dừa giúp cây lan 
Oncidium phát triển tốt nhất với chiều cao, số lá, số rễ, chiều 
dài rễ, trọng lượng tươi và khô cao hơn đáng kể so với đối 
chứng. M. Islam và cs (2000) [27] báo cáo rằng, chiết xuất 
khoai tây và chuối chứa niacin và các vitamin khác, trong 
đó niacin và thiamine giúp tăng cường sự phát triển của chồi 
và cây con [28].

4. Kết luận

Nghiên cứu này sử dụng phương pháp xác định giới tính 
cây Kiwi dựa trên chỉ thị phân tử trên nhiễm sắc thể Y được 
khuếch đại bằng cặp primer SmY1_F/R đã thành công trong 
nhận diện các mẫu Kiwi đực của giống A. chinensis. Ngoài 
ra, những mẫu lá của giống Kiwi đực sau khi xác định giới 
tính được sử dụng làm vật liệu cho quá trình vi nhân giống. 
Kết quả ghi nhận được cho thấy, mẫu lá được khử trùng với 
200 ppm AgNPs cho hiệu quả khử trùng bề mặt mẫu cấy và 
tái sinh chồi cao hơn các nồng độ khác của AgNPs, HgCl2 
và NaOCl. Chồi nuôi cấy trên môi trường bổ sung 20% 
nước dừa cho hiệu quả tăng sinh cụm chồi là tối ưu nhất.
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1. Đặt vấn đề

Các loài nấm thuộc chi Cordyceps đã được biết đến từ rất 
lâu như một loại dược liệu quan trọng trong y dược truyền 
thống của Trung Quốc nói riêng và một số nước châu Á nói 
chung [1, 2]. Mặc dù hơn 400 loài nấm Cordyceps đã được 
mô tả, nhưng chỉ có khoảng 36 loài đã được nuôi trồng quả 
thể thành công [3]. Loài nấm được biết đến đầu tiên trong chi 
nấm này là C. sinensis. Tuy nhiên, loài nấm được nuôi trồng 
thương mại phổ biến hiện nay lại là C. militaris. Quả thể loài 
nấm này thường có màu vàng cam, dễ dàng nuôi cấy nhân tạo 
và chúng được coi là nguồn thay thế cho nấm C. sinensis do có 
thành phần hóa học và dược chất tương tự [4, 5]. Hiện nay, quả 
thể loài C. militaris được nuôi trồng nhân tạo với quy mô công 
nghiệp ở nhiều nước châu Á như Trung Quốc, Hàn Quốc, Thái 
Lan, Việt Nam… đem lại lợi ích lớn về kinh tế.

Thời gian gần đây, cơ chế phân tử của quá trình hình thành 
quả thể và thoái hóa giống ở nấm C. militaris đang được quan 
tâm nghiên cứu. Quả thể của nấm C. militaris được hình thành 
theo cơ chế chính là sinh sản hữu tính và được điều hòa bởi hệ 
thống gen giới tính MAT. Liên quan đến hệ thống gen giới tính, 
những nghiên cứu về sinh học phân tử đã chứng minh các gen 
giới tính ở C. militaris bao gồm MAT1-1 và MAT1-2 [6]. Locus 
giao phối MAT1-1 bao gồm MAT1-1-1 và MAT1-1-2, còn ở 
locus MAT1-2 thì chỉ có MAT1-2-1, trong đó 2 gen MAT1-1-1 

và MAT1-2-1 được xác định giữ vai trò quan trọng trong sự 
hình thành quả thể [7]. Biến dị di truyền dường như phổ biến ở 
C. militaris và có thể có liên quan tới sự mất ổn định hệ thống 
giao phối thông qua sự tái tổ hợp các gen giới tính nêu trên [8]. 
Điều này có thể là nguyên nhân dẫn đến thoái hóa giống trong 
nuôi cấy quả thể quy mô lớn. Vấn đề thoái hóa giống đang gây 
nhiều khó khăn cho việc sản xuất nấm C. militaris quy mô 
công nghiệp. Sự thoái hóa được biểu hiện là sự giảm năng suất 
quả thể, thay đổi về hình dạng và kích thước quả thể, cũng như 
giảm hàm lượng các hoạt chất mong muốn. Sự thoái hóa giống 
ở nấm C. militaris được xác định có liên quan đến nhiều yếu 
tố, trong đó hệ thống gen giới tính MAT được ghi nhận giữ vai 
trò quan trọng [9, 10]. 

Ở Việt Nam, việc nuôi trồng nhân tạo C. militaris đang khá 
phát triển với nhiều cơ sở sản xuất cung ứng cho thị trường 
trong và ngoài nước. Các nghiên cứu chủ yếu tập trung vào 
việc tối ưu điều kiện nuôi trồng, phát triển các sản phẩm chăm 
sóc sức khỏe từ nguồn nấm này. Tuy nhiên, việc nuôi trồng 
nấm C. militaris đang phải đối mặt với sự thoái hóa nghiêm 
trọng của các chủng giống, dẫn đến giảm hoặc mất khả năng 
hình thành quả thể và làm giảm năng suất. Hơn nữa, vấn đề 
chất lượng nguồn nấm này tại Việt Nam vẫn chưa được đánh 
giá chi tiết. Nghiên cứu này tập trung xác định gen giới tính 
MAT, năng suất quả thể và hàm lượng cordycepin của một số 

Nghiên cứu xác định gen giới tính MAT, năng suất và hàm lượng cordycepin 
của một số chủng nấm dược liệu Cordyceps militaris đang được nuôi trồng tại Việt Nam
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Tóm tắt:

Cordyceps militaris là một loài nấm dược liệu quý và đang được nuôi trồng với quy mô lớn tại Việt Nam. Tuy nhiên, 
việc nuôi trồng loài nấm này đang gặp các vấn đề về thoái hóa giống làm giảm năng suất và hàm lượng hoạt chất 
cordycepin trong quả thể. Hệ thống gen giới tính MAT giữ vai trò quan trọng trong việc hình thành quả thể ở nấm 
C. militaris. Các dữ liệu về gen giới tính MAT và năng suất, chất lượng của các chủng nấm C. militaris đang được 
nuôi trồng tại Việt Nam là cơ sở quan trọng cho việc nghiên cứu và đưa ra các giải pháp khắc phục vấn đề thoái hóa 
giống. Nghiên cứu này đã phân lập và định danh được 8 chủng nấm C. militaris từ các mẫu quả thể nấm được nuôi 
trồng tại Việt Nam dựa trên đặc điểm hình thái và trình tự vùng ITS của rDNA. 8 chủng nấm đã được xác định gen 
giới tính MAT1-1-1 và MAT1-2-1, cụ thể: 5 chủng nấm (QN6, HL11, HL12, TN01 và TN02) mang cả 2 gen giới tính 
MAT1-1-1 và MAT1-2-1, 3 chủng nấm (SH03, HL13 và HN01) chỉ mang gen giới tính MAT1-1-1. Cả 8 chủng nấm 
đều có khả năng hình thành quả thể, trong đó chủng C. militaris SH03 mang gen giới tính đơn (MAT1-1-1) cho năng 
suất và chất lượng cao nhất (năng suất quả thể tươi trung bình đạt 31 g/hộp, năng suất sinh học đạt 13,77% và hàm 
lượng cordycepin đạt 12,5 mg/g quả thể khô), có tiềm năng ứng dụng trong sản xuất.

Từ khóa: Cordycepin, Cordyceps militaris, MAT1-1-1, MAT1-2-1, năng suất.
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chủng nấm dược liệu C. militaris đang được nuôi trồng tại Việt 
Nam làm căn cứ cho các nghiên cứu tiếp theo về việc xây dựng 
giải pháp công nghệ giúp giải quyết vấn đề hàm lượng hoạt 
chất và thoái hóa giống ở loài nấm này. 

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu 

Các mẫu quả thể nấm C. militaris được thu thập tại các đơn 
vị nuôi trồng thương mại nấm C. militaris tại Hà Nội, Bắc Ninh, 
Thái Nguyên và Quảng Ngãi (8 mẫu quả thể được ký hiệu: 
QN6, SH03, HL11, HL12, HL13, TN01, TN02 và HN01). Các 
mẫu được giữ nguyên trạng và đựng trong các túi nilon sạch. 
Sau khi thu thập, mẫu được đưa ngay về phòng thí nghiệm để 
phân lập các chủng nấm. Các chủng nấm đang được lưu giữ tại 
Phòng thí nghiệm của Trung tâm Sinh học Thực nghiệm, Viện 
Ứng dụng Công nghệ.

Các cặp mồi đặc hiệu dùng cho phản ứng PCR sử dụng 
trong nghiên cứu này được liệt kê ở bảng 1.
Bảng 1. Các mồi đặc hiệu sử dụng trong nghiên cứu.

Tên mồi Trình tự (5’-3’) Kích thước 
sản phẩm (bp)

Nguồn 
tham khảo

ITS1 TCCGTAGGTGAACCTGCGG
˷550 [11]

ITS4 TCCTCCGCTTATTGATATGC

MAT1-1-1-F ATGGAACACAGATCGAGCGACAC
457 [12]

MAT1-1-1-R ATATACCTTCGCGATCATTGCCCAG

MAT1-2-1-F TGTTTTGT CGCGATGGTTCTGG
368 [12]

MAT1-2-1-R CCTCTGGAGGTTCTGCATTCCA

2.2. Phương pháp phân lập chủng nấm C. militaris từ 
mẫu quả thể 

Một phần quả thể từ mẫu quả thể nấm thu thập được tách ra 
và tiến hành khử trùng bề mặt bằng nước cất vô trùng và cồn. 
Sau khi khử trùng bề mặt, phần quả thể được cắt thành các lát 
nhỏ và đặt lên bề mặt môi trường PDA (Potatose dextrose agar) 
có bổ sung kháng sinh kháng khuẩn chloramphenicol với nồng 
độ 100 μg/ml. Đĩa môi trường chứa mẫu quả thể được ủ ở 22-
25°C trong điều kiện tối hoàn toàn. Sau 3 ngày, từ các lát quả 
thể xuất hiện hệ sợi nấm màu trắng, hệ sợ nấm tiếp tục được 
cấy chuyển sang đĩa môi trường PDA mới để thuần khiết [13]. 

2.3. Xác nhận các chủng nấm phân lập bằng giải trình tự 
vùng ITS của rDNA

Các chủng nấm sau khi phân lập được nuôi trong môi 
trường PDB (lắc 200 vòng/phút ở 22-25°C trong tối), sau 3-4 
ngày tiến hành thu hệ sợi nấm sử dụng cho việc tách chiết DNA 
tổng số. Quy trình tách chiết DNA tổng số từ hệ sợi nấm được 
thực hiện theo quy trình của nhóm nghiên cứu đã công bố [14]. 
Mẫu DNA tổng số được sử dụng cho phản ứng PCR khuếch đại 
vùng ITS của rDNA sử dụng cặp mồi đặc hiệu ITS1/ITS4 (bảng 
1). Sản phẩm PCR sau khi được kiểm tra bằng cách điện di trên 
gel agarose 0,7% sẽ được tinh sạch sử dụng bộ kit tinh sạch của 
Hãng Promega. Sản phẩm sau tinh sạch được giải trình tự bởi 
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Công ty 1st BASE (Singapore). Sử dụng chương trình BLAST 
để so sánh trình tự ITS thu được với dữ liệu trong Ngân hàng 
gen quốc tế (GenBank). Phân tích và vẽ cây phát sinh chủng 
loại dựa trên trình tự ITS sử dụng phần mềm MEGA7.

2.4. Xác định gen giới tính MAT1-1-1 và MAT1-2-1 ở các 
chủng nấm dược liệu C. militaris

DNA tổng số của 8 chủng nấm phân lập được sử dụng 
cho phản ứng PCR khuếch đại gen MAT1-1-1 và MAT1-2-1 
sử dụng cặp mồi đặc hiệu tương ứng là MAT1-1-1-F/MAT1-
1-1-R và MAT1-2-1-F/MAT1-2-1-R (bảng 1). Xác định gen 
giới tính MAT1-1-1 và MAT1-2-1 ở các chủng nấm dược liệu 
C. militaris dựa trên kết quả điện di sản phẩm PCR trên gel 
agarose 0,7%.

2.5. Đánh giá khả năng hình thành quả thể và năng suất 
của các chủng nấm 

Để đánh giá khả năng hình thành quả thể và năng suất quả 
thể của các chủng nấm C. militaris phân lập được, các chủng 
nấm được nuôi trồng dựa theo quy trình của N. Kang và cs 
(2017) [12] có cải tiến. Các chủng giống được nuôi trên môi 
trường PDA ở 25°C sau 5-7 ngày để hệ sợi nấm phát triển. Cắt 
2-3 cm2 hệ sợi nấm trên môi trường PDA chuyển vào bình nuôi 
giống lỏng chứa 500 ml môi trường PDB có bổ sung 0,1% 
pepton. Giống lỏng được nuôi lắc 150 vòng/phút trong 3 ngày 
trong tối ở 22-25°C. 4-5 ml dịch giống được cấy đều lên bề mặt 
giá thể đựng trong hộp nhựa hình trụ có thể tích 650 ml. Thành 
phần giá thể trong 1 hộp nuôi (hộp nhựa trong hình trụ có thể 
tích 650 ml) gồm: 30 g gạo lứt huyết rồng và 60 ml dịch dinh 
dưỡng. Thành phần 1 l dịch dinh dưỡng gồm: dịch chiết 200 g 
khoai tây, 15 g glucose, 15 g succrose, 1 g MgSO4, 1 g KH2PO4, 
1 g pepton, 100 g nhộng tằm. Giá thể sau khi cấy giống được 
đặt trong tối 5-7 ngày, ở 22-25°C để hệ sợi nấm phát triển toàn 
bộ bề mặt giá thể. Sau đó, hộp nuôi nấm được chuyển ra nuôi 
trong điều kiện chiếu sáng 12 giờ/ngày (500-700 lux) ở 22-
23°C, độ ẩm 85-90% trong 60 ngày. Chỉ tiêu theo dõi gồm: 
khối lượng quả thể tươi/hộp nuôi thể tích 650 ml và năng suất 
sinh học (Biological efficiency - BE). Năng suất sinh học được 
xác định theo B. Shrestha và cs (2012) [15] như sau:

 BE (%) = (khối lượng quả thể khô/khối lượng cơ chất) x 100

2.6. Xác định hàm lượng cordycepin bằng phương pháp 
sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC)

Mẫu quả thể tươi sau khi nuôi cấy 65 ngày được thu và 
sấy khô bằng máy sấy thăng hoa ở -40°C tới khi độ ẩm đạt 
5-7%. Hàm lượng cordycepin được xác định theo L. Huang và 
cs (2009) [5]. Cân chính xác 0,2 g mẫu quả thể (đã xay nhỏ), 
chuyển vào bình nón (50 ml), thêm 10 ml methanol 80%, cân 
xác định khối lượng ban đầu, tiến hành chiết hồi lưu trong 30 
phút, sau đó để yên ở nhiệt độ phòng, bổ sung khối lượng đã mất 
bằng methanol 80%. Dịch chiết được lọc qua màng cellulose 
acetat 0,45 µm để thu được dung dịch mẫu dùng cho phân tích 
HPLC. Sử dụng hệ thống thống HPLC (Hãng Shimadzu, Nhật 
Bản) gồm: bơm LC 20AD, Detector SPD 20A, bộ tiêm mẫu tự 

động SIL-20A HT. Sử dụng cột C18 của Hãng Agillent, kích 
thước cột là 250x4,6 mm, kích thước hạt 5 µm. Tốc độ rửa giải 
là 0,5 ml/phút. Detector UV được đặt quan sát tại bước sóng 
260 nm. Thể tích tiêm mẫu vào cột là 10 µl. Pha động gồm 2 
dung môi là nước và acetonitril.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Phân lập và xác nhận các chủng C. militaris bằng 
giải trình tự vùng ITS của rDNA

Trong nghiên cứu này, 8 mẫu quả thể nấm đã được thu 
thâp từ các xưởng nuôi trồng nấm tại Hà Nội, Bắc Ninh, Thái 
Nguyên và Quảng Ngãi, bao gồm các mẫu quả thể được ký hiệu 
là QN6, SH03, HL11, HL12, HL13, TN01, TN02 và HN01 
(hình 1A). Các chủng nấm được phân lập từ một phần quả thể. 
Sau 3 ngày nuôi cấy trên môi trường PDA ở điều kiện nhiệt độ 
22-25°C trong tối hoàn toàn, các chủng nấm đã sinh trưởng tạo 
hệ sợi màu trắng (hình 1B). Quan sát hệ sợi dưới kính hiển vi 
cho thấy, hệ sợi nấm phát triển kéo dài, trên hệ sợi hình thành 
cấu trúc cuống sinh bào tử, bào tử hình thành tách ra có dạng 
hình trứng (hình 1C). Dựa trên hình thái mẫu quả thể thu thập, 
các đặc điểm về hệ sợi và cấu trúc sinh bào tử cho thấy đây là 
những đặc điểm điển hình của loài nấm C. militaris [7, 16].

Hình 1. Phân lập các chủng nấm từ các mẫu quả thể C. militaris đang 
được nuôi trồng tại Việt Nam. (A) Các mẫu quả thể nấm thu thập; (B) 
Phân lập chủng nấm từ một phần quả thể; (C) Cấu trúc hệ sợi và cuống 
sinh bào tử.

Để đảm bảo độ chính xác của các chủng nấm đã phân lập 
dùng cho các nghiên cứu tiếp theo, chúng tôi tiến hành giải 
trình tự vùng ITS của 8 chủng nấm đã phân lập. Trong phân 
loại nấm, trình tự vùng ITS thường được sử dụng nhiều hơn 
so với các gen 18S rRNA và 28S rRNA do vùng trình tự này 
(gồm ITS1, 5,8S rRNA, ITS2) có sự biến đổi cao hơn giữa các 
loài nấm có quan hệ gần gũi [17]. DNA tổng số của 8 chủng 
nấm (QN6, SH03, HL11, HL12, HL13, TN01, TN02 và HN01) 
được sử dụng cho phản ứng PCR khuếch đại vùng ITS sử dụng 
cặp mồi đặc hiệu ITS1/ITS4 (bảng 1). Kết quả điện di kiểm 
tra sản phẩm PCR cho một băng DNA duy nhất có kích thước 
khoảng 550 bp (hình 2A). Sản phẩm PCR được tinh sạch bằng 
kit tinh sạch của Hãng Promega và được giải trình tự bởi Công 
ty 1st BASE (Singapore). Sử dụng chương trình BLAST so 
sánh trình tự ITS của 8 chủng nấm trong nghiên cứu này cho 
thấy, các trình tự thu được tương đồng 99-100% với các trình tự 
ITS của nấm C. militaris có trong cơ sở dữ liệu GenBank. Phân 
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tích và xây dựng cây phát sinh chủng loại dựa trên trình tự ITS 
với phần mềm MEGA7 xác nhận cả 8 chủng nấm đã phân lập 
đều thuộc loài C. militaris (hình 2B).

Hình 2. Định danh các chủng nấm phân lập dựa trên trình tự vùng ITS 
của rDNA. (A) Kết quả điện di kiểm tra sản phẩm PCR vùng ITS; (B) Cây 
phát sinh chủng loại dựa trên trình tự vùng ITS của rDNA; (-): đối chứng 
âm; M: DNA marker 1 kb.

3.2. Xác định gen giới tính MAT1-1-1 và MAT1-2-1 ở 8 
chủng nấm C. militaris

Hai gen giới tính MAT1-1-1 và MAT1-2-1 được xác định 
giữ vai trò quan trọng đối với sự hình thành quả thể và thoái 
hóa giống ở nấm C. militaris [7, 8]. Tuy nhiên, chưa có nghiên 
cứu nào xác định 2 gen giới tính MAT1-1-1 và MAT1-2-1 của 
các chủng nấm C. militaris đang được nuôi trồng tại Việt Nam. 
Trong nghiên cứu này, 8 chủng nấm C. militaris được xác định 
gen giới tính MAT1-1-1 và MAT1-2-1 bằng phản ứng PCR 
với cặp mồi đặc hiệu cho 2 gen trên (bảng 1). Kết quả điện di 
sản phẩm PCR (hình 3) cho thấy, 5 chủng nấm (QN6, HL11, 
HL12, TN01 và TN02) mang cả 2 gen giới tính MAT1-1-1 và 
MAT1-2-1. Trong khi đó, 3 chủng nấm bao gồm SH03, HL13 
và HN01 chỉ mang gen giới tính MAT1-1-1. Như vậy có thể 
thấy, các chủng nấm nghiên cứu mang cả 2 gen giới tính hoặc 
chỉ mang gen giới tính MAT1-1-1, không ghi nhận chủng nấm 
nào chỉ mang gen MAT1-2-1.

Hình 3. Xác định gen giới tính MAT1-1-1 và MAT1-2-1 ở 8 chủng nấm 
C. militaris. (A) Kết quả điện di sản phẩm PCR gen MAT1-1-1; (B) Kết quả 
điện di sản phẩm PCR gen MAT1-2-1; M: DNA marker 1 kb; (-): đối chứng 
âm; (+): đối chứng dương.

3.3. Khả năng hình thành quả thể, năng suất và hàm lượng 
cordycepin của 8 chủng nấm C. militaris

Sau khi xác định gen giới tính MAT của 8 chủng nấm (QN6, 
SH03, HL11, HL12, HL13, TN01, TN02 và HN01), cả 8 chủng 
nấm này được đánh giá khả năng hình thành quả thể, năng suất và 
hàm lượng cordycepin. Kết quả cho thấy, cả 8 chủng nấm nghiên 
cứu đều hình thành quả thể. Hình thành quả thể là hình thức sinh 
sản hữu tính ở nấm C. militaris khi có sự phối hợp theo kiểu dị tản 
lưỡng cực (bipolar heterothallism) của các gen giới tính MAT khác 
nhau [18]. Như vậy, 5 chủng nấm QN6, HL11, HL12, TN01 và 
TN02 mang cả 2 gen giới tính MAT1-1-1 và MAT1-2-1 hình thành 
quả thể theo cách sinh sản hữu tính thông thường. Năm 2005, L. 
Yue và cs (2005) [19] nhận thấy rằng, khi chỉ mang gen giới tính 
đơn, hầu hết các chủng C. militaris không có khả năng tạo quả thể, 
một số ít các chủng tạo ra những dạng quả thể bất thường. 

Bên cạnh đó, điểm mới của nghiên cứu này là cung cấp thêm 
dữ liệu về 3 chủng nấm SH03, HL13 và HN01 chỉ mang gen giới 
tính MAT1-1-1 có khả năng hình thành quả thể. Quả thể của 3 
chủng nấm SH03, HL13 và HN01 có hình thái hoàn toàn bình 
thường (hình 4A). Đặc biệt, trong nghiên cứu này đã ghi nhận 
chủng SH03 mang gen giới tính đơn MAT1-1-1 cho năng suất và 
hàm lượng cordycepin cao nhất (đạt trung bình 31 g quả thể tươi/
hộp nuôi, năng suất sinh học đạt 13,77% và hàm lượng cordycepin 
đạt 12,5 mg/g trong mẫu quả thể khô) (hình 4B, 4C, 4D). Hàm 
lượng hoạt chất cordycepin trong quả thể nấm C. militaris là chỉ 
tiêu luôn được các nhà nghiên cứu quan tâm. Theo nghiên cứu 
của D.T. Bach và cs (2017) [20], hàm lượng cordycepin trong quả 
thể nấm C. militaris nuôi trồng ở điều kiện các tác giả tối ưu đạt 
4,33 mg/g quả thể khô. Kết quả nghiên cứu của P.T. Lan và cs 
(2016) [21] cho thấy hàm lượng cordycepin trong quả thể chủng 
nấm C. militaris NBRC100741 đạt 4,54 mg/g khô. Như vậy, chủng 
C. militaris SH03 là chủng nấm tiềm năng cho nuôi trồng ở quy 
mô công nghiệp.
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4. Kết luận

Nghiên cứu này đã phân lập và định danh được 8 chủng nấm 
C. militaris từ các mẫu quả thể nấm đang được nuôi trồng tại Việt 
Nam dựa trên đặc điểm hình thái và trình tự vùng ITS của rDNA. 
Các chủng nấm đã được xác định gen giới tính MAT1-1-1 và 
MAT1-2-1. Trong đó, 5 chủng nấm gồm QN6, HL11, HL12, TN01 
và TN02 được xác định mang cả 2 gen giới tính MAT1-1-1 và 
MAT1-2-1; 3 chủng nấm gồm SH03, HL13 và HN01 chỉ mang gen 
giới tính MAT1-1-1. Cả 8 chủng nấm đều có khả năng hình thành 
quả thể, trong đó chủng C. militaris SH03 cho năng suất và hàm 
lượng cordycepin cao nhất, cụ thể: năng suất quả thể tươi trung 
bình đạt 31 g/hộp thể tích 650 ml, năng suất sinh học đạt 13,77% 
và hàm lượng cordycepin đạt 12,5 mg/g quả thể khô. Có thể thấy, 
đây là chủng nấm C. militaris mang gen giới tính đơn rất tiềm năng 
cho các nghiên cứu sâu hơn để ứng dụng vào sản xuất.

LỜI CẢM ƠN

Nghiên cứu này được thực hiện với sự hỗ trợ về kinh phí từ 
nhiệm vụ “Ứng dụng kỹ thuật di truyền trong chọn giống nấm C. 
militaris mang đơn gen giới tính có năng suất và chất lượng cao 
phục vụ phát triển một số sản phẩm, thực phẩm bảo vệ sức khỏe” 
do Bộ Khoa học và Công nghệ quản lý. Nhóm tác giả xin trân 
trọng cảm ơn. 
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Hình 4. Năng suất và hàm lượng cordyceppin của 8 chủng nấm C. militaris 
phân lập. (A) Quả thể của 8 chủng nấm; (B) Khối lượng quả thể tươi/hộp nuôi thể 
tích 650 ml; (C) Năng suất sinh học của 8 chủng nấm; (D) Hàm lượng cordycepin 
trong mẫu quả thể sấy thăng hoa đạt độ ẩm 5-7%.
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Caùc yeâu caàu khaùc
- Baøi vieát khoâng ñaït yeâu caàu, Toaø soaïn khoâng traû laïi baûn thaûo.
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Quy ñònh naøy aùp duïng töø naêm 2022 trôû ñi.

3.         Khoa hoïc y - döôïc
3.1.   Y hoïc cô sôû
3.2.   Y hoïc laâm saøng
3.3.   Y hoïc döï phoøng
3.4.   Döôïc hoïc
3.5.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc 
         y - döôïc

PHAÂN LOAÏI LÓNH VÖÏC KHOA HOÏC

2.         Khoa hoïc kyõ thuaät vaø coâng ngheä
2.1. 	 Kyõ thuaät daân duïng: kyõ thuaät kieán 

truùc; kyõ thuaät xaây döïng; kyõ thuaät 
keát caáu vaø ñoâ thò; kyõ thuaät giao 
thoâng vaän taûi; kyõ thuaät thuyû lôïi; kyõ 
thuaät ñòa chaát coâng trình

2.2. 	 Kyõ thuaät ñieän, kyõ thuaät ñieän töû, kyõ 
thuaät thoâng tin

2.3. 	 Kyõ thuaät cô khí, cheá taïo maùy
2.4. 	 Kyõ thuaät hoùa hoïc 
2.5. 	 Kyõ thuaät vaät lieäu vaø luyeän kim
2.6. 	 Kyõ thuaät y hoïc
2.7. 	 Kyõ thuaät moâi tröôøng
2.8. 	 Coâng ngheä sinh hoïc coâng nghieäp
2.9. 	 Coâng ngheä nano
2.10. Kyõ thuaät thöïc phaåm vaø ñoà uoáng
2.11. Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc   

kyõ thuaät vaø coâng ngheä

1.          Khoa hoïc töï nhieân
1.1.   Toaùn hoïc vaø thoáng keâ
1.2.   Khoa hoïc maùy tính vaø thoâng tin
1.3.   Vaät lyù
1.4.   Hoùa hoïc
1.5.   Khoa hoïc traùi ñaát vaø moâi tröôøng
1.6.   Khoa hoïc söï soáng
1.7.   Khoa hoïc nano 
1.8.   Khoa hoïc tính toaùn
1.9.  Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc töï 

nhieân

4.          Khoa hoïc noâng nghieäp
4.1.   Troàng troït
4.2.   Chaên nuoâi
4.3.   Thuù y
4.4.   Laâm nghieäp 
4.5.   Thuûy saûn
4.6.   Coâng ngheä sinh hoïc trong noâng   		
	      nghieäp, thuûy saûn
4.7.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc             	
	      noâng nghieäp 

5.      Khoa học xã hội và nhân văn 
5.1. 	 Tâm lý học
5.2. 	 Kinh tế và kinh doanh
5.3. 	 Khoa học giáo dục
5.4. 	 Xã hội học
5.5. 	 Pháp luật
5.6. 	 Khoa học chính trị
5.7. 	 Địa lý kinh tế và xã hội
5.8. 	 Thông tin đại chúng và truyền thông
5.9. 	 Lịch sử và khảo cổ học
5.10. Ngôn ngữ học và văn học
5.11. Triết học, đạo đức và tôn giáo
5.12. Nghiên cứu về khu vực và quốc tế 
5.13. Các lĩnh vực khác của khoa học 
		  xã hội và nhân văn 
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Tổng quan về bệnh dịch kính - võng mạc xuất tiết có tính chất gia đình.
Dương Thu Trang, Nguyễn Minh Phú, Phạm Minh Châu, Đỗ Mạnh Hưng, 
Nguyễn Hải Hà

Ảnh hưởng của phospholipase C zeta (PLCζ) đến khả năng thụ tinh và 
cải thiện kỹ thuật hỗ trợ sinh sản trên người.
Nguyễn Thanh Bình, Ngô Thái Minh Quân, Dương Thị Phương Thanh

Bệnh viêm ruột mạn - một đặc điểm hiếm gặp ở trẻ nhũ nhi tại Bệnh 
viện Nhi đồng 2: báo cáo một trường hợp.
Hà Văn Thiệu, Lê Thụy Phương Trúc, Trịnh Hữu Tùng, Nguyễn Minh 
Ngọc, Ngô Văn Bách, Hà Huy Khôi

Đặc điểm xét nghiệm huyết học và hình thái tế bào máu ngoại vi trên 
bệnh nhân lao phổi sử dụng thuốc lao có ADR tại Bệnh viện Phổi 
Trung ương từ tháng 1/2021 đến tháng 6/2021.
Võ Trọng Thành, Nguyễn Kim Cương, Phạm Thị Vượng

Hesperidin bảo vệ tế bào HEK293 trong mô hình tổn thương thận cấp 
in vitro.
Vũ Thị Thu, Ngô Thị Hải Yến

Tế bào gốc từ tủy xương: đặc điểm, tiềm năng và ứng dụng trong điều 
trị biến chứng bệnh tiểu đường.
Nguyễn Ngọc Hiếu, Nguyễn Chí Trường, Nguyễn Chí Toàn, Nguyễn Vân 
Hương, Ngô Thị Minh Thu, Lâm Phạm Phước Hùng

Nghiên cứu nguồn gốc phát sinh các đợt lộc trong mối quan hệ với 
năng suất giống cam sành Bố Hạ trồng tại Thái Nguyên.
Tống Hoàng Huyên, Nguyễn Tiến Dũng, Nguyễn Văn Duy, Bùi Quang 
Đãng, Bùi Trí Thức, Nguyễn Thị Tình, Ngô Xuân Bình

Kết quả phục tráng giống lúa Tẻ đỏ của Điện Biên.
Phạm Văn Tính, Nguyễn Phi Long, Bùi Thị Huy Hợp, Lê Thị Ngoan, Phạm 
Thị Bích, Nguyễn Đức Trung

Bước đầu nghiên cứu ảnh hưởng của nano coban đến một số đặc tính 
nông sinh học của giống Đậu tương DT96 trồng tại Vĩnh Phúc.
Phan Thị Thu Hiền, Hà Đức Chính, Phạm Phương Thu, Đỗ Thu Thảo, Bùi 
Thị Thủy, Hà Đăng Chiến, Kiều Thị Hương Mai, Nguyễn Văn Đính

Nghiên cứu ảnh hưởng của các hợp chất cao phân tử ngoại bào từ vi 
khuẩn lactic lên đáp ứng miễn dịch của tôm Sú (Penaeus monodon).
Trương Tiến Công, Nguyễn Minh Chơn, Nguyễn Hữu Thanh, Nguyễn Phú 
Thọ, Trịnh Thị Lan, Nguyễn Hữu Yến Nhi, Nguyễn Thị Thúy Hằng

Xác định giới tính bằng chỉ thị phân tử và vi nhân giống cây Kiwi vàng 
(Actinidia chinensis).
Nguyễn Thị Mỹ Hạnh, Hoàng Thanh Tùng, Hoàng Đắc Khải, Đỗ Mạnh 
Cường, Nguyễn Thị Như Mai, Vũ Quốc Luận, Huỳnh Văn Biết, Huỳnh 
Hữu Đức, Hoàng Thị Như Phương, Bùi Văn Lệ, Dương Tấn Nhựt

Nghiên cứu xác định gen giới tính MAT, năng suất và hàm lượng 
cordycepin của một số chủng nấm dược liệu Cordyceps militaris đang 
được nuôi trồng tại Việt Nam.
Vũ Xuân Tạo, Trần Bảo Trâm, Nguyễn Thị Mến, Trương Thị Chiên, Trần 
Bình Minh, Thái Hạnh Dung, Trần Văn Tuấn, Nguyễn Quang Huy

Familial exudative vitreoretinopathy: an overview.
Thu Trang Duong, Minh Phu Nguyen, Minh Chau Pham, Manh Hung Do, 
Hai Ha Nguyen

A review: phospholipase C zeta (PLCζ) impacts fertilisation and improves 
human-assisted reproductive technology.
Thanh Binh Nguyen, Thai Minh Quan Ngo, Thi Phuong Thanh Duong

Chronic inflammatory bowel disease - a rare feature of infancy in 
Children’s Hospital No. 2: a case report.
Van Thieu Ha, Thuy Phuong Truc Le, Huu Tung Trinh, Minh Ngoc Nguyen, 
Van Bach Ngo, Huy Khoi Ha

Characteristics of haematological and morphology in pulmonary 
tuberculosis patients using drugs with ADR at the National Lung 
Hospital from January 2021 to June 2021.
Trong Thanh Vo, Kim Cuong Nguyen, Thi Vuong Pham

Hesperidin exerts protective effects on HEK293 cells in an acute kidney 
injury model in vitro.
Thi Thu Vu, Thi Hai Yen Ngo

Bone marrow-derived stem cells: characters, potentials, and applications 
in the treatments of diabetic complications.
Ngoc Hieu Nguyen, Chi Truong Nguyen, Chi Toan Nguyen, Van Huong 
Nguyen, Thi Minh Thu Ngo, Pham Phuoc Hung Lam

A study on the origin of the buds related to the yield of the “cam sanh Bo 
Ha” variety grown in Thai Nguyen province.
Hoang Huyen Tong, Tien Dung Nguyen, Van Duy Nguyen, Quang Dang Bui, 
Tri Thuc Bui, Thi Tinh Nguyen, Xuan Binh Ngo

Result of purification for the Te do rice variety of Dien Bien province.
Van Tinh Pham, Phi Long Nguyen, Thi Huy Hop Bui, Thi Ngoan Le, Thi Bich 
Pham, Duc Trung Nguyen

Effect of nano cobalt on some agro-biological characteristics of DT96 
soybean cultivated in Vinh Phuc province.
Thi Thu Hien Phan, Duc Chinh Ha, Phuong Thu Pham, Thu Thao Do, Thi 
Thuy Bui, Dang Chien Ha, Thi Huong Mai Kieu, Van Dinh Nguyen

Effect of extracellular macromolecules from lactic acid bacteria on the 
immune response of black tiger shrimp (Penaeus monodon).
Tien Cong Truong, Minh Chon Nguyen, Huu Thanh Nguyen, Phu Tho 
Nguyen, Thi Lan Trinh, Huu Yen Nhi Nguyen, Thi Thuy Hang Nguyen

Sex determination by molecular markers and micropropagation of 
Actinidia chinensis.
Thi My Hanh Nguyen, Thanh Tung Hoang, Dac Khai Hoang, Manh Cuong 
Do, Thi Nhu Mai Nguyen, Quoc Luan Vu, Van Biet Huynh, Huu Duc Huynh, 
Thi Nhu Phuong Hoang, Van Le Bui, Tan Nhut Duong

Identification of mating-type (MAT) gene, productivity and cordycepin 
content in medicinal Cordyceps militaris strains cultivated in Vietnam.
Xuan Tao Vu, Bao Tram Tran, Thi Men Nguyen, Thi Chien Truong, Binh 
Minh Tran, Hanh Dung Thai, Van Tuan Tran, Quang Huy Nguyen
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