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Đặt vấn đề: Ung thư đại trực tràng (UTĐTT) là một gánh nặng y tế toàn cầu. Các mô hình nghiên cứu tiền 
lâm sàng truyền thống thường thất bại trong việc tái tạo cấu trúc không gian và tính đa dạng di truyền của 
khối u. Organoid là công nghệ nuôi cấy từ tế bào gốc, tái tạo phiên bản thu nhỏ và giúp bảo tồn các đặc điểm 
mô bệnh học của cơ quan gốc.

Mục tiêu: Thiết lập quy trình nuôi cấy organoid UTĐTT tạo tiền đề cho các nghiên cứu sâu hơn về sinh lý, 
bệnh học cũng như điều trị.

Đối tượng và Phương pháp: Mẫu mô u thu thập sau phẫu thuật tại Bệnh viện Đại học Y Dược TP.HCM sẽ 
được xử lý và nuôi cấy trên khung giá thể chất nền ngoại bào. Các dòng organoid hình thành sẽ được đánh 
giá hình thái, cấu trúc qua nhuộm H&E và biểu hiện các dấu ấn miễn dịch CK20, CDX2. 

Kết quả: Nghiên cứu đã tạo được organoid UTĐTT sau 2 - 7 ngày, với các hình thái organoid dạng đặc, nang 
qua các lần cấy chuyền. Kết quả nhuộm H&E và hóa mô miễn dịch cho thấy các dòng organoid tái tạo cấu trúc mô 
học của ung thư biểu mô tuyến đại tràng, với sự tương đồng biểu hiện của các dấu ấn đặc hiệu CK20 và CDX2.

Kết luận: Nghiên cứu xây dựng thành công quy trình nuôi cấy và tạo ra các dòng organoid UTĐTT, góp 
phần tạo nền tảng cho các nghiên cứu tiền lâm sàng về sàng lọc thuốc cá thể hóa và tìm hiểu cơ chế bệnh 
sinh của UTĐTT.

Từ khóa: Ung thư đại trực tràng; organoid, PDOs; tế bào gốc ung thư; nuôi cấy ngoài cơ thể.
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Background: Colorectal cancer (CRC) remains a significant global health burden. Traditional preclinical 
research models often fail to recapitulate the complex spatial architecture and genetic heterogeneity of the 
original tumors. Organoid are a culture technology derived from stem cells, recreating miniature versions and 
helping to preserve the histopathological characteristics of the original organ.

Objective: Establishing a culture protocol for CRC organoid creates a premise for further studies on 
physiology, pathology and treatment.

Materials and Methods: Primary tumor tissues will be collected from patients undergoing surgical 
resection at the University Medical Center Ho Chi Minh City. The samples will be processed and cultured 
within an Extracellular Matrix (ECM) scaffold. The established organoid will be characterized based on 
morphology and histological architecture via Hematoxylin & Eosin (H&E) staining and via the expression of 
CK20 and CDX2 markers through immunohistochemical (IHC) analysis.

Results: The study created CRC organoid after 2 - 7 days, with solid, cystic organoid morphologies across 
passages. H&E staining and immunohistochemistry results showed that organoid lines reproduced the 
histological structure of colorectal adenocarcinoma, with similar expression of specific markers CK20 and 
CDX2.
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1.  ĐẶT VẤN ĐỀ
 Ung thư đại trực tràng (UTĐTT) đang là một thách 

thức y tế nghiêm trọng với số ca mắc mới và tử vong 
ngày càng tăng. Theo GLOBOCAN năm 2022 tại Việt 
Nam, UTĐTT đứng thứ tư về tỉ lệ mắc mới (> 16.800 
ca/năm) và thứ 5 về tỷ lệ tử vong (> 8.400 ca/năm) [1].

 Hiện tại, việc nghiên cứu cơ chế bệnh sinh và 
phát triển liệu pháp mới cho UTĐTT gặp nhiều khó 
khăn do hạn chế của các mô hình tiền lâm sàng. Các 
dòng tế bào ung thư 2D truyền thống nuôi cấy trên 
mặt phẳng không giữ được tính đa dạng di truyền và 
đặc điểm của khối u gốc, trải qua những biến đổi di 
truyền sau nhiều lần cấy chuyền, cũng như không tái 
tạo được vi môi trường phức tạp trong cơ thể [2]. 
Trong khi đó, mô hình ghép khối u từ bệnh nhân lên 
động vật dù bảo tồn tốt cấu trúc mô học nhưng lại 
rất tốn kém, mất thời gian, hiệu suất thấp, hơn nữa 
không có hệ miễn dịch người, gây khó khăn cho việc 
sàng lọc thuốc quy mô lớn [3].

 Trong bối cảnh đó, công nghệ nuôi cấy organoid 
nổi lên như một giải pháp tiền lâm sàng đầy hứa hẹn. 
Organoid được tạo ra từ tế bào gốc trưởng thành 
hoặc tế bào gốc ung thư phân lập trực tiếp từ mẫu 
mô sinh thiết hoặc phẫu thuật của bệnh nhân. Chúng 
có khả năng tự tổ chức thành các cấu trúc ba chiều 
in vitro phức tạp, tái tạo lại cấu trúc vi thể, thành 
phần tế bào và chức năng của mô gốc. Bên cạnh đó, 
organoid có thể bảo tồn trung thực các đặc điểm mô 
bệnh học, tính đa dạng di truyền và phân tử của khối 
u nguyên phát, đồng thời duy trì sự ổn định này qua 
nhiều thế hệ nuôi cấy [4-6]. 

 Để giải quyết khoảng trống trong các mô hình 
nghiên cứu hiện có, chúng tôi tiến hành nghiên cứu 
thiết lập quy trình nuôi cấy organoid ung thư đại trực 
tràng từ bệnh nhân Việt Nam với mục tiêu tạo tiền 
đề cho các nghiên cứu sâu hơn về sinh lý, bệnh học 
cũng như điều trị. Điều này không chỉ cung cấp một 
công cụ nghiên cứu phù hợp với đặc điểm di truyền 
và lâm sàng của người Việt mà còn là cơ sở để phát 
triển các nghiên cứu cơ bản về y học cá thể hóa.

2.  ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu Thực nghiệm - mô tả.
2.2. Đối tượng nghiên cứu
Mẫu mô khối u nguyên phát (n = 5) được thu thập 

từ 5 bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên được chẩn đoán 
ung thư đại trực tràng, chưa được điều trị trước đó 
và trải qua phẫu thuật cắt bỏ khối u tại Bệnh viện Đại 
học Y Dược TP. Hồ Chí Minh.

2.3. Phương pháp nghiên cứu
2.3.1. Xử lý mẫu và nuôi cấy organoid
Mẫu mô u được thu thập trong ống Falcon 50 

ml có chứa 15 ml Complete DMEM, bảo quản ở 4oC 
trong 12 giờ sau phẫu thuật. Mẫu được rửa, phân 
tách bằng phương pháp cơ học và bằng tác dụng của 
enzyme collagenase type I thu được các tuyến chứa 
tế bào gốc UTĐTT và các tế bào gốc đơn. Các tuyến/
tế bào gốc này được vùi trong khung giá thể chất 
nền ngoại bào (ECM) và được cung cấp các chất dinh 
dưỡng, yếu tố tăng trưởng, yếu tố ức chế phù hợp 
để phát triển thành organoid. 

Conclusion: The study successfully built a culture protocol and created colorectal cancer organoid lines, 
contributing to laying the foundation for preclinical studies on personalized drug screening and understanding 
the pathogenesis of CRC.

Keywords: Colorectal cancer; Organoid; Patient-Derived Organoid (PDOs); Cancer stem cells; Ex vivo 
culture technology.

Bảng 1. Quy trình nuôi cấy organoid
Tất cả các bước được thực hiện trong tủ an toàn sinh học cấp 2

Bước Thực hiện
1 Rửa mô u bằng PBS lạnh 3 lần và AB+Hank 3 lần; cắt thành các mảnh nhỏ ~1 - 3 mm3

2 Ủ mô u trong DMEM/F12 chứa 50 µg/mL collagenase type I ở 37oC trong 30 phút. Kiểm tra 
tuyến/tế bào đơn tách ra dưới kính hiển vi.

3
Loại bỏ các mảnh mô lớn. Trung hòa collagenase I bằng AdvDMEM.
Ly tâm ở 4°C, tốc độ 2000 vòng trong 5 phút thu cặn lắng
Rửa cặn lắng 3 lần bằng Complete DMEM. Ly tâm trong 3 phút, 2000 vòng, 4oC sau mỗi lần rửa

4
Thêm ECM vào ống nghiệm theo tỉ lệ thể tích ECM/khối cặn = 1/1
Nhỏ 40-50 µL/giọt vào đĩa 24 giếng đã được làm ấm
Để ECM đông đặc trong 20 phút trong tủ nuôi cấy tế bào (37°C & CO2 5%)
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5
Phủ môi trường nuôi cấy lên giọt ECM
Ủ đĩa trong tủ nuôi cấy tế bào (37°C & CO2 5%)
Kiểm tra organoid hàng ngày. Thay môi trường mỗi 2 - 3 ngày

2.3.2. Cấy chuyền
Khi organoid phát triển lớn, dày (thường sau 7 - 14 ngày), tiến hành cấy chuyền. Việc cấy chuyền được lặp 

lại sau từng thế hệ. Kí hiệu “P” cho thế hệ cấy chuyền (passing number) và “d” cho số ngày (day). Tỉ lệ chia 
tách thường dao động 1:2 - 1:4 tùy vào mật độ organoid.

Bảng 2. Quy trình cấy chuyền organoid
Tất cả các bước được thực hiện trong tủ an toàn sinh học cấp 2

Bước Thực hiện
1 Thu organoid bằng PBS lạnh và ly tâm trong 3 phút ở tốc độ 2000 vòng và 4°C
2 Phân tách organoid bằng TrypLe 1X, ủ trong 15 phút ở 37oC

3 Trung hòa TrypLe bằng AdvDMEM
Ly tâm trong 3 phút ở tốc độ 2000 vòng và 4°C

4
Thêm ECM vào ống nghiệm theo tỉ lệ thể tích ECM/khối cặn = 3/1
Nhỏ 40-50 µL/giọt vào đĩa 24 giếng đã được làm ấm
Để ECM đông đặc trong 20 phút trong tủ nuôi cấy tế bào (37°C & CO2 5%)

5
Phủ môi trường nuôi cấy lên giọt ECM
Ủ đĩa trong tủ nuôi cấy tế bào (37°C & CO2 5%)
Kiểm tra organoid hàng ngày. Thay môi trường mỗi 2 - 3 ngày

2.3.3. Môi trường nuôi cấy và các dung dịch
Ab+Hanks
HBSS
100 IU/ml Penicilin/Streptomycin
50 µg/ml Gentamycin
Complete DMEM
Dulbecco’s Modified Eagle Medium
100 IU/ml Penicilin/Streptomycin

50 µg/ml Gentamycin
1% FBS
AdvDMEM
Advanced Dulbecco’s Modified Eagle Medium/F12
 1X Glutamax supplement
 100 IU/ml Penicillin/Streptomycin
 50 µg/ml Gentamycin
 10% FBS

Bảng 3. Thành phần môi trường nuôi cấy
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Lưu ý: Môi trường nuôi cấy nền là Advanced Dulbecco’s modified Eagle medium/F12 (AdDMEM/F12) 
được bổ sung để đạt được thể tích 100%.
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2.3.4. Phân tích đặc tính organoid
Phân tích hình thái học
Chụp ảnh hàng tuần bằng kính hiển vi soi ngược 

để ghi nhận sự hình thành, tốc độ tăng trưởng và 
kích thước của organoid theo thời gian và số lần cấy 
chuyền.

Phân tích đặc điểm mô học
Thu hoạch organoid ở các P ổn định (P ≥ 3). Cố 

định organoid bằng dung dịch Formalin 10%, sau đó 
được nhuộm Hematoxylin & Eosin (H&E).

Phân tích đặc điểm hóa mô miễn dịch
Thu hoạch organoid ở các P ổn định (P ≥ 3). Cố 

định organoid bằng dung dịch Formalin 10%, sau đó 
được nhuộm hóa mô miễn dịch với các dấu ấn CK20 
và CDX2.

2.3.5. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu được thông qua y đức bởi Hội đồng 

Y đức trong nghiên cứu y sinh học Đại học Y Dược 
Thành phố Hồ Chí Minh theo Quyết định số 4609/
ĐHYD-HĐĐĐ, chấp thuận ngày 11/11/2025.

3.  KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Mẫu mô u (n = 5) được thu thập từ 5 bệnh nhân được chẩn đoán ung thư đại trực tràng, bảo quản ở 4oC 

và được xử lý trong 2 giờ sau phẫu thuật. 1 mẫu không phát triển, 4 mẫu nuôi cấy được organoid trong đó 
có 1 mẫu nhiễm 60% số giếng. Kết quả cấy chuyền: 1 mẫu ngừng phát triển ở P3, 2 mẫu ở P5 và 1 mẫu ở P9.

Hình 1. Quá trình phát triển organoid UTĐTT (Scale bar: 100 µm)

Hình 2. Cấy chuyền qua các thế hệ organoid quan sát dưới kính hiển vi quang học soi ngược. Organoid phân 
tách thành tế bào đơn lẻ và phát triển thành các organoid sau các lần cấy chuyền. (Scale bar: 100 µm)
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Hình 3. Phân tích đặc tính organoid. (A) Nhuộm H&E: Organoid cấu trúc dạng nang, nhân tế bào lớn, dị 
dạng tăng sắc. (B) Nhuộm IHC (CDX2): Nhân tế bào bắt màu nâu thể hiện dương tính với dấu ấn CDX2. 

(C) Nhuộm IHC (CK20): Bào tương bắt màu nâu thể hiện dương tính với dấu ấn CK20. (Scale bar: 20 µm)

4.  BÀN LUẬN
Chúng tôi đã thiết lập được quy trình nuôi cấy 

organoid UTĐTT từ mẫu mô phẫu thuật của 5 bệnh 
nhân với tỉ lệ tạo được organoid thành công là 80%, 
tương đương với tỉ lệ thành công 81-  90% của tác giả 
Wetering và cộng sự [7]. Để tối ưu hóa khả năng thu 
được quần thể tế bào gốc ung thư và giảm thiểu rủi 
ro thất bại do sự chết tế bào, cần sớm tiến hành xử 
lý mẫu sau phẫu thuật, lý tưởng nhất là ngay sau khi 
nhận được mẫu và trong vòng 12 giờ với điều kiện 
bảo quản ở nhiệt độ 4oC. Quan sát đại thể mẫu không 
nuôi cấy được organoid, thấy bệnh phẩm nhiều vùng 
hoại tử, biểu hiện qua cấu trúc mô cứng và mủn bở 
khi tiến hành cắt lọc. Điều này cho thấy chất lượng 
khối u ban đầu đóng vai trò quan trọng đối với sự 
thành công của quy trình. Ở các bệnh phẩm có tỉ 
lệ hoại tử cao, các thao tác xử lý và rửa lọc cơ học 
thường quy không thể loại bỏ triệt để quần thể tế bào 
chết cũng như các mảnh vỡ tổ chức. Những thành 
phần tồn dư này khi đưa vào giá thể sẽ giải phóng các 
yếu tố gây độc, làm biến đổi tiêu cực vi môi trường 
nuôi cấy in vitro. Hậu quả là sự ức chế sinh trưởng, 
làm giảm đáng kể hiệu suất tạo lập organoid ở thế hệ 
đầu (P0) và gián tiếp làm suy yếu khả năng sống sót, 
duy trì của dòng tế bào trong dài hạn.

 Về cơ chế phân tách mô, nhóm nghiên cứu sử 
dụng collagenase type I để phá vỡ cấu trúc mô u 

giúp thu thập các tế bào đơn lẻ đã cho thấy hiệu quả 
tương đồng với các protocol trước đây, điển hình 
như việc sử dụng enzyme collagenase type II trong 
nghiên cứu của Pleguezuelos và cộng sự [8] hay 
collagenase XI do Yui Shiro và cộng sự [9] đề xuất. 
Khi được vùi trong khung giá thể chất nền ngoại bào 
ECM, các tế bào gốc này thể hiện khả năng tự tổ chức 
hình thành nên các cấu trúc không gian 3 chiều. Một 
số quần thể tế bào có tốc độ tăng sinh nhanh đã bắt 
đầu tạo hình sớm ngay từ ngày thứ 2, trong khi phần 
lớn quần thể organoid phát triển từ ngày thứ 4 và 
đạt mức độ hoàn thiện cấu trúc tối ưu sau 7 ngày 
nuôi cấy.

Để tế bào gốc ung thư có thể sống sót và tự tổ 
chức, môi trường nuôi cấy cần mô phỏng các tín hiệu 
từ vùng hốc tuyến, sự kết hợp của hệ thống các yếu 
tố Wnt3a, R-spondin 2 (Rspo2), Noggin và EGF đóng 
vai trò nòng cốt (môi trường WENR) [10]. So với các 
môi trường nuôi cấy tế bào 2D truyền thống, điểm 
khác biệt lớn nhất của mô hình 3D là sự phụ thuộc 
vào trục tín hiệu Wnt/β-catenin khi Wnt kích thích 
tế bào tăng sinh liên tục [11]. Trong nghiên cứu của 
chúng tôi, Wnt3a và Rspo2 được bổ sung dưới dạng 
môi trường điều kiện (Conditioned Medium - CM) 
với nồng độ lần lượt là 30% và 20%. Tỷ lệ này có sự 
khác biệt với protocol của Pleguezuelos-Manzano và 
cộng sự [8] với 50% Wnt3a và 20% Rspo1. R-spondin 
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đóng vai trò là một chất khuếch đại tín hiệu Wnt; việc 
sử dụng nồng độ 20% Rspo2-CM kết hợp 30% Wnt3a-
CM giúp đảm bảo thụ thể Lgr5+ trên bề mặt tế bào 
gốc luôn ở trạng thái kích hoạt, qua đó duy trì khả 
năng tự làm mới liên tục của tế bào gốc ung thư [11, 
12]. Việc sử dụng dạng môi trường điều kiện (CM) tự 
sản xuất thay vì protein tái tổ hợp tinh sạch giúp tối 
ưu về mặt chi phí, tuy nhiên nhược điểm là không 
đồng nhất được nồng độ chất trong các lô sản xuất. 

Noggin hoạt động như một chất đối kháng 
tự nhiên của con đường tín hiệu BMP (Bone 
Morphogenetic Protein). Trong cơ thể, BMP thúc đẩy 
tế bào biểu mô ruột biệt hóa và đi vào chu trình chết 
theo chương trình (apoptosis) khi chúng di chuyển 
lên đỉnh nhung mao. Bổ sung Noggin-CM giúp ức chế 
triệt để tín hiệu này, ngăn chặn organoid biệt hóa 
sớm [10]. Song song đó, EGF ở nồng độ 20 ng/mL 
đóng vai trò kích hoạt con đường MAPK/ERK, cung 
cấp tín hiệu phân bào giúp các cụm tế bào nhanh 
chóng tăng sinh về kích thước, phù hợp với quan sát 
organoid phát triển mạnh vào ngày thứ 4 đến ngày 
thứ 7. Nồng độ 20 ng/mL EGF là mức tối ưu hóa với 
điều kiện của phòng thí nghiệm của chúng tôi đủ để 
kích thích tăng sinh mà không gây quá ngưỡng tín 
hiệu, tương đồng với nghiên cứu của Yui [9], thấp 
hơn so với protocol tiêu chuẩn của Sato là 50 ng/mL 
[10]. Ngoài ra, chúng tôi điều chỉnh nồng độ kháng 
sinh Penicilin/Streptomycin 100 IU/mL, tăng so với 
nồng độ 40 IU/mL của tác giả Yui [9] và nồng độ 25 
IU/mL của nhóm tác giả Pleguezuelos [8]. Việc tăng 
nồng độ kháng sinh do các mẫu bệnh phẩm có tỉ lệ 
hoại tử cao và để phù hợp với môi trường dịch tễ của 
Việt Nam.

Sự duy trì qua các thế hệ có sự khác biệt, có mẫu 
dừng lại ở P3 P5, có mẫu duy trì tới P9. Kết quả này 
còn hạn chế so với thời gian nuôi cấy trên 600 ngày 
và 50 thế hệ của tác giả Vlachogiannis và cộng sự 
[13], tuy nhiên tương đồng với thời gian organoid 
ngừng phát triển sau 3 tháng của tác giả Sato [10]. 
Sự hao hụt dòng tế bào ở các thế hệ đầu cho thấy 
giới hạn sinh học nội tại của chính khối u, phản ánh 
tỉ lệ phân bố thấp của tế bào gốc ung thư, đồng thời 
cho thấy tế bào u có độ ác tính chưa đủ cao để có 
thể độc lập sinh trưởng lâu dài trong môi trường in 
vitro khi thiếu vắng sự nâng đỡ của vi môi trường in 
vivo. Nhóm nghiên cứu của Gagliano và cộng sự [14] 
đã tiến hành giải trình tự toàn bộ exome (WES) trên 
organoid đại trực tràng ở thế hệ thứ 16. Kết quả xác 
nhận sự xuất hiện của các đột biến mới và sự lấn 
át của các tiểu quần thể phát triển nhanh, làm thay 
đổi bản chất của organoid gốc; do đó chiến lược tiếp 
theo của chúng tôi là mở rộng số lượng mẫu trong 

5 thế hệ ổn định đầu tiên (P3-8), sau đó tiến hành 
trữ đông làm ngân hàng sinh học organoid (biobank); 
khi cần đánh giá mẫu sẽ được rã đông và cấy chuyền 
thêm để tiến hành các thí nghiệm tiếp theo.

Kết quả nhuộm H&E cho thấy organoid UTĐTT 
tái tạo lại cấu trúc dạng nang với tế bào mang các 
đặc điểm ác tính như đa hình thái, nhân lớn, dị dạng 
và tăng sắc (Hình 3A). Nhuộm hóa mô miễn dịch 
organoid với các dấu ấn đặc trưng của ung thư biểu 
mô tuyến đại trực tràng cho thấy bào tương một số 
tế bào bắt màu nâu khi nhuộm với CK20 (Hình 3C) và 
nhân một số tế bào bắt màu nâu khi nhuộm với CDX2 
(Hình 3B), biểu hiện dương tính xác định organoid có 
nguồn gốc từ đại trực tràng [15]. Hình ảnh học cho 
thấy organoid UTĐTT có đặc điểm mô học và hóa mô 
miễn dịch của carcinom tuyến đại tràng.

Mô hình organoid mang lại những ưu điểm vượt 
trội so với các mô hình truyền thống, tuy nhiên mô 
hình này vẫn tồn tại một số giới hạn nhất định. Hạn 
chế lớn nhất của mô hình organoid hiện tại là sự 
thiếu hụt vi môi trường khối u hoàn chỉnh: hệ thống 
mạch máu, các tế bào miễn dịch, các tế bào mô đệm. 
Do quy trình xử lý và thành phần môi trường nuôi 
cấy được thiết kế để chọn lọc và duy trì quần thể tế 
bào biểu mô, các thành phần không phải biểu mô 
thường bị loại bỏ hoặc không thể tồn tại lâu dài qua 
các lần cấy chuyền. Điều này khiến mô hình organoid 
đơn thuần gặp hạn chế khi ứng dụng để đánh giá 
hiệu quả của liệu pháp miễn dịch – hướng đi đang 
rất được quan tâm trong điều trị ung thư hiện nay 
[16,17]. Bên cạnh đó, quá trình nuôi cấy in vitro thời 
gian dài có thế dẫn đến hiện tượng chọn lọc clone 
(clonal selection bias). Trong môi trường nhân tạo, 
các tiểu quần thể tế bào có tốc độ tăng sinh nhanh 
hơn hoặc thích nghi tốt hơn với các yếu tố tăng 
trưởng có thể phát triển lấn át các clone sinh trưởng 
chậm; hậu quả là ở các thế hệ cấy chuyền muộn, 
dòng organoid có thể không còn phản ánh toàn vẹn 
100% tỉ lệ các clone tế bào hay tính đa hình như trong 
khối u nguyên phát [18]. Để phản ánh đúng đáp ứng 
thuốc của bệnh nhân, các thử nghiệm chỉ nên được 
thực hiện trên organoid ở thế hệ thấp để tránh sai số 
từ quá trình tiến hóa in vitro [19]. Hơn nữa, việc phụ 
thuộc vào khung giá thể chất nền ngoại bào ECM có 
nguồn gốc từ động vật cũng tiềm ẩn nguy cơ về sự 
không đồng nhất giữa các mẻ sản xuất, ít nhiều ảnh 
hưởng đến tính lặp lại trong các thử nghiệm sàng lọc 
thuốc quy mô lớn [20].

Để vượt qua những rào cản này, các định hướng 
nghiên cứu trong tương lai cần tập trung vào việc 
phát triển các hệ thống đồng nuôi cấy (co-culture) 
organoid với tế bào miễn dịch tự thân, nguyên bào 
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sợi hoặc tế bào nội mô mạch máu. Đồng thời, việc 
ứng dụng các loại hydrogel tổng hợp sinh học có thể 
thay thế ECM động vật cũng sẽ là chìa khóa để chuẩn 
hóa và hoàn thiện mô hình bệnh lý 3D, tiến gần hơn 
nữa đến hệ thống sinh lý thực tế của người bệnh.

Một giới hạn cần ghi nhận của nghiên cứu này 
là cỡ mẫu được thực hiện còn tương đối nhỏ. Tuy 
nhiên, với tính chất của một nghiên cứu bước đầu 
(pilot study), việc thiết lập thành công mô hình 
organoid trên 4/5 mẫu bệnh phẩm đã hoàn thành 
mục tiêu chứng minh tính khả thi của quy trình kĩ 
thuật. Kết quả này cung cấp bằng chứng thực nghiệm 
và cơ sở dữ liệu nền tảng quan trọng, tạo tiền đề cho 
việc mở rộng cỡ mẫu trong các nghiên cứu tiếp theo 
nhằm đánh giá sự đa dạng đáp ứng thuốc trên các 
quần thể bệnh nhân lớn hơn.

5.  KẾT LUẬN
Nhóm nghiên cứu đã thiết lập thành công quy 

trình nuôi cấy organoid ung thư đại trực tràng từ 
mô ung thư đại trực tràng của bệnh nhân Việt Nam. 
Các dòng organoid được tạo ra trong thời gian ngắn 
không chỉ duy trì khả năng tăng sinh ổn định mà còn 
tái lập được đặc trưng hình thái, cấu trúc mô bệnh 
học và sự biểu hiện của các dấu ấn hóa mô miễn dịch 
đặc hiệu cho ung thư đại trực tràng. Nghiên cứu này 
cung cấp một mô hình tiền lâm sàng 3D với độ tin 
cậy cao, là nền tảng phục vụ các nghiên cứu chuyên 
sâu về cơ chế bệnh sinh, sàng lọc thuốc và ứng dụng 
y học cá thể hóa.
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