
38 Huỳnh Trọng Kha và cs. Tạp chí Phụ sản 2023; 21(4-5): 38-42. doi: 10.46755/vjog.2023.4-5.1365

Vai trò của người ICSI trong kết quả điều trị thụ tinh ống nghiệm

Huỳnh Trọng Kha1*, Nguyễn Quỳnh Như2, Phạm Thị Kim Ngân1, Phan Thị Kim Anh1, Trần Tú Cầm1

1 IVFMD, Bệnh viện Mỹ Đức, Tân Bình 
2 Bệnh viện Đại học Buôn Ma Thuột

doi: 10.46755/vjog.2023.4-5.1365
Tác giả liên hệ (Corresponding author): Huỳnh Trọng Kha, email: kha.ht@myduchospital.vn
Nhận bài (received): 30/9/2023 - Chấp nhận đăng (accepted): 15/11/2023.

Tóm tắt
Sau báo cáo trường hợp có thai đầu tiên của kỹ thuật tiêm tinh trùng vào bào tương noãn (Intra-Cytoplasmic Sperm 
Injection - ICSI) vào năm 1992, ICSI được xem là cuộc cách mạng trong điều trị những trường hợp tinh trùng ít, yếu và dị 
dạng nặng. Trong phân tích tổng hợp đa trung tâm cho thấy số chu kỳ ICSI tăng nhanh qua các năm từ 72% (2007) lên 
81% (2016) của tổng số các chu kỳ thụ tinh trong ống nghiệm (TTTON). Do đó, có thể nói kỹ thuật ICSI đang là một kỹ 
thuật chính liên quan đến thành công của một chu kỳ ở trung tâm thụ tinh ống nghiệm hiện nay. Chính vì vậy, vai trò của 
chuyên viên phôi học trong thực hành ICSI rất quan trọng, có thể ảnh hưởng đến kết quả điều trị của một chu kỳ TTTON. 
Đặc biệt, yếu tố kinh nghiệm trong thực hành ICSI có liên quan đến tỷ lệ thụ tinh, tỷ lệ làm tổ cao hơn; tỷ lệ thất bại thụ 
tinh và tỷ lệ không phôi nang thấp. Để đánh giá hiệu quả làm việc của một chuyên viên phôi học, người ta thường dùng 
một số chỉ số đánh giá chính (Key performance indicators - KPIs) làm thước đo. Chỉ số này xét điểm dựa theo các chỉ số 
đánh giá kết hợp cân bằng giữa cả labo và lâm sàng bao gồm: tỉ lệ thoái hoá, tỉ lệ 2PN, tỉ lệ phôi hữu dụng, tỉ lệ thai lâm 
sàng, tỉ lệ làm tổ…

Từ khóa: ICSI, chuyên viên phôi học, kinh nghiệm thực hành.
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Abstract
In 1992, the first child born from Intra-Cytoplasmic Sperm Injection – ICSI is a milestone for male infertility in assisted 
reproduction technology – ART. The proportion of ICSI in ART is increasing significantly in recent years, from 72% in 2007 
to 81% in 2016. In other ways, ICSI is an important technique that affects the success rate in each IVF center. Therefore, the 
experience of the embryologist performing ICSI could alter results of the IVF cycle, including fertilization rate, implantation 
rate and number of usable embryos in that cycle. As a consequence, IVF centers use those factors to create Key performance 
indicators – KPIs for embryologists commonly a combination of embryology results (degeneration rate, fertilization rate, 
usable embryo rate) and clinical outcomes (implantation rate, clinical pregnancy rate and live birth rate). 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Kể từ khi Palermo và cộng sự báo cáo trường hợp có 

thai đầu tiên của kỹ thuật tiêm tinh trùng vào bào tương 
noãn (Intracytoplasmic Sperm Injection - ICSI) vào năm 
1992, ICSI đã có những bước tiến triển và được xem là 
phương pháp điều trị có hiệu quả nhất đối với những 
trường hợp tinh trùng ít, yếu và dị dạng [1]. Kỹ thuật ICSI 
giúp cải thiện đáng kể tỷ lệ có thai và tỷ lệ em bé sinh ra 
ở nhiều trung tâm thụ tinh trong ống nghiệm (TTTON) 
lớn trên khắp thế giới [2]. Do đó, cần nhìn nhận lại những 
yếu tố ảnh hưởng và xem xét các khía cạnh khác nhau 
trong ICSI nhằm mục đích cải thiện hiệu quả, mang lại 
lợi ích cho bệnh nhân điều trị TTTON. 

Vai trò của người thực hiện ICSI (chuyên viên phôi 
học) là vô cùng quan trọng trong một chu kỳ TTON. Tuy 

nhiên, vai trò này hiện nay chưa thực sự được xem xét 
và đánh giá đúng. Khả năng thực hiện thao tác trên 
giao tử của người ICSI một cách tỉ mỉ, an toàn và hiệu 
quả được hình thành thông qua kinh nghiệm, sự khéo 
léo và năng lực cá nhân của người ICSI. Ngoài ra, việc 
rèn luyện, học tập cũng góp phần giúp người ICSI thực 
hành chuẩn, đảm bảo đúng kỹ thuật để tránh gây ảnh 
hưởng tiêu cực đến kết quả TTTON. Việc đánh giá chất 
lượng công việc của người ICSI và tầm quan trọng của 
vai trò chuyên viên đến kết quả điều trị tương đối phức 
tạp. Sự ảnh hưởng của người ICSI trải dài từ những giai 
đoạn đầu tiên như lựa chọn tinh trùng, kỹ thuật tiêm 
tinh trùng vào bào tương noãn, tỉ lệ thụ tinh, chất lượng 
phôi và đến cuối cùng là kết quả điều trị [3]. Hiện nay, 
chưa có nhiều thước đo và công cụ để đánh giá các chỉ 
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số kỹ thuật của người ICSI. Trong bài tổng quan này, tập 
trung làm rõ vai trò và những điểm tác động nổi bật của 
người ICSI có thể dẫn đến ảnh hưởng kết quả TTTON, 
ngoài ra bài tổng quan còn đưa ra bộ chỉ số đánh giá 
chính phổ biến hiện nay có thể áp dụng trong phòng thí 
nghiệm hỗ trợ sinh sản. 

2. TẦM QUAN TRỌNG CỦA KINH NGHIỆM NGƯỜI ICSI
2.1. Vai trò kinh nghiệm thực hành của người ICSI
Trong một nghiên cứu tổng hợp năm 2020, tổng 

cộng có 14.362 chu kì ICSI đã được phân tích. Chuyên 
viên phôi học ít kinh nghiệm ICSI hơn có liên quan đến 
tỉ lệ thụ tinh trung bình thấp hơn (p < 0,0001) và tỷ lệ 
thất bại thụ tinh cao hơn (OR 4,3; p < 0,0001) [4]. Tỉ lệ 
phôi nang hữu dụng không liên quan đến kinh nghiệm 
của chuyên viên phôi học (p = 0,44), nhưng tỉ lệ không 
có phôi nang hữu dụng cao hơn (OR 1,4; p < 0,0001) khi 
các chuyên viên có ít kinh nghiệm hơn thực hiện ICSI 
[4]. Kinh nghiệm ICSI tăng cũng liên quan đến tỉ lệ làm 
tổ trung bình cao hơn (p < 0,0001). Kết quả phôi học và 
lâm sàng sẽ trở nên giống nhau giữa các chuyên viên 
phôi học khi đã thực hiện khoảng 1.000 chu kỳ ICSI [4]. 

Trong một số báo cáo khác cũng cho thấy có mối 
quan hệ tuyến tính giữa kỹ năng của người ICSI với khả 
năng sống và thụ tinh của noãn [5]. Điều này có thể phụ 
thuộc vào thời gian hoặc kinh nghiệm trong thao tác. 
Maggiulli và cộng sự gần đây đã tiến hành ghi nhận thời 
gian ICSI của 14 chuyên viên phôi học từ 1 -  14 năm 
kinh nghiệm. Kết quả cho thấy thời gian ICSI có sự khác 
biệt đáng kể giữa các chuyên viên phôi học (p < 0,01) 
và thời gian thao tác ngắn hơn đối với chuyên viên phôi 
học có nhiều năm kinh nghiệm hơn [5]. Điều này có thể 
ảnh hưởng đến hiệu quả và năng suất của phòng thí 
nghiệm tạo phôi. 

Tùy thuộc vào kinh nghiệm của chuyên viên phôi 
học mà việc thực hiện ICSI sẽ có những khác biệt nhỏ 
đối với từng cá nhân. Những khác biệt đó có thể  đến từ 
lực tác động lên màng bào tương noãn, vị trí ICSI hay từ 
sự lựa chọn tinh trùng “lý tưởng” theo cái nhìn chủ quan 
[6]. Những phát hiện trước đây cho thấy rằng kỹ thuật 
ICSI có thể dẫn đến khung xương tế bào noãn bị hư 
hỏng hoặc bị xáo trộn mạnh kể cả khi đã hình thành hợp 
tử. Các tổn thương khung xương tế bào là một trong các 
nguyên nhân dẫn đến sự phân chia nhiễm sắc thể bất 
thường, hậu quả là sự chết theo chương trình hoặc là 
hình thành phôi lệch bội [7]. Sự ảnh hưởng này có thể 
phụ thuộc vào lượng tế bào chất được hút hay lực bơm 
tinh trùng trong quá trình ICSI. Quá trình ICSI với sự vỡ 
màng noãn xảy ra ở khoảng cách ngắn (tính từ màng 
noãn đến đầu pipette ngay khi màng vỡ) cho số lượng 
phôi nang cao hơn so với khoảng cách xa hơn [7]. Ngoài 
ra, trong quá trình ICSI, vị trí tinh trùng nằm xa trục phân 
bào có thể làm giảm cơ hội thụ tinh bình thường, mặc 
dù noãn vẫn được hoạt hóa [8]. Những yếu tố như vậy 
rất khó để cân bằng giữa những người ICSI khác nhau, 

phụ thuộc nhiều vào kinh nghiệm cá nhân, do đó những 
khác biệt về kết quả phôi học hay lâm sàng giữa những 
chuyên viên là điều khó tránh khỏi.

Tóm lại, có thể thấy rằng, kinh nghiệm của chuyên 
viên phôi học trong ICSI có liên quan đến tỉ lệ thụ tinh, 
phát triển phôi, tỉ lệ làm tổ và các kết quả lâm sàng 
về sau. Những khác biệt về mặt kinh nghiệm như vậy 
cũng cần được ghi nhận và theo dõi đánh giá. Ngoài 
ra, việc kiểm soát chất lượng có thể được đảm bảo khi 
ICSI với nhiều hơn một chuyên viên phôi học trên cùng 
một ca bệnh.

2.2. Những yếu tố chủ quan tác động đến hiệu 
quả ICSI

Lựa chọn vị trí  ICSI
Trong khi tinh trùng gần như chỉ đóng góp vật chất 

di truyền và trung thể thì tế bào noãn nắm vai trò quan 
trọng khi cung cấp phần lớn các thành phần cần thiết 
còn lại cho sự hình thành và phát triển của phôi giai 
đoạn sớm [9]. Do đó, bất kỳ tổn thương nào gây ra cho 
tế bào noãn trong quá trình ICSI cũng có thể ảnh hưởng 
đến kết quả điều trị của bệnh nhân. Khó khăn đối với kỹ 
thuật ICSI là xác định vị trí thoi vô sắc của tế bào noãn 
để lựa chọn vị trí ICSI ít tác động đến thoi vô sắc nhất. 
Về mặt lý thuyết, các thoi vô sắc này thường nằm gần 
vị trí của thể cực thứ nhất, chính vì vậy trong thực hành 
lâm sàng noãn được đặt ở vị trí sao cho thể cực thứ 
nhất hướng 12h hoặc 6h và vị trí ICSI sẽ nằm ở 3h [10]. 
Tuy nhiên, trong trường hợp thể cực ở 6h, đầu vát nhọn 
của kim ICSI sẽ hướng về phía thoi vô sắc [9]. Trong quá 
trình hút tế bào chất có thể sẽ gây ra sự xáo trộn xung 
quanh vị trí thoi vô sắc dễ dẫn đến tổn thương thoi vô 
sắc [9]. Những tổn thương lên thoi vô sắc sẽ gây bất 
thường trong phân chia nhiễm sắc thể có thể dẫn đến 
lệch bội hoặc gây chết theo chương trình. Vì những vấn 
đề liên quan đến đạo đức nên không có nhiều nghiên 
cứu so sánh vị trí đặt thể cực và vị trí ICSI để có thể đưa 
ra vị trí tối ưu nhất. Trong nghiên cứu thử nghiệm lâm 
sàng ngẫu nhiên có nhóm chứng của tác giả Anifandis 
và cộng sự (2010) cho thấy thể cực nằm ở vị trí 11h 
trong ICSI dẫn đến tỉ lệ thụ tinh, chất lượng phôi và tỉ lệ 
thai lâm sàng cao hơn đáng kể so với các vị trí 6-7-12h 
[11]. Nghiên cứu này đề xuất tại vị trí thể cực 11h nên là 
vị trí được ưu tiên khi ICSI. 

Gần đây, nhờ sự phát triển của kính hiển vi ánh sáng 
phân cực (Polscope) cho thấy vị trí thực tế của các 
thoi vô sắc không phải lúc nào cũng gần thể cực thứ 
nhất. Chúng có thể nằm ở nhiều vị trí khác nhau, chỉ có 
67,65% tế bào noãn có thoi vô sắc nằm tiếp giáp thể 
cực thứ nhất và 5,88% thoi vô sắc nằm ở vị trí 60-1200 
so với thể cực [12]. Rõ ràng điều này cho thấy vị trí ICSI 
hiện nay trong thực hành lâm sàng chỉ mang tính tương 
đối, chưa thể xác định vị trí tối ưu trong ICSI. Do đó, 
dựa vào kinh nghiệm và đánh giá tại thời điểm ICSI của 
người thực hiện, vị trí ICSI có thể thay đổi và không cố 
định hoàn toàn. 
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Kiểm soát lực xuyên màng 
Trong thao tác ICSI, lực tác động lên zona pellucida 

(lực xuyên ZP) cũng là một yếu tố vô cùng quan trọng, 
tác dụng lực quá lớn có thể gây ra những tổn thương 
không thể phục hồi cho tế bào noãn [13]. Để đánh giá 
cũng như hạn chế những tổn thương đến noãn trong 
quá trình ICSI, nhiều công nghệ mới đã được áp dụng 
với hy vọng có thể đo đạc và kiểm soát lực xuyên ZP. 
Lực xuyên ZP có thể đo được bằng phương pháp trực 
tiếp hay gián tiếp. Phương pháp đo trực tiếp chủ yếu 
được sử dụng để đo lực xuyên màng thông qua các cảm 
biến vi lực như: cảm biến lực áp trở, cảm biến lực điện 
dung, cảm biến lực áp điện và cảm biến lực quang học. 
Bên cạnh đo trực tiếp, các phương pháp đo gián tiếp 
cũng đã được đề xuất, bao gồm phương pháp đo dựa 
trên thị giác máy tính, phương pháp tính toán giải lực 
thông qua các hàm lực khác nhau hoặc ước tính gián 
tiếp lực xuyên màng thông qua đầu vào của bộ truyền 
động. Trong các báo cáo, phương pháp đo lực gián tiếp 
thường cho độ chính xác kém hơn hẳn so với đo trực 
tiếp [13]. Mục đích cuối cùng của việc tìm kiếm các 
phương pháp đo lường chính xác lực xuyên màng của 
các nhà nghiên cứu là mong muốn xây dựng hệ thống 
ICSI mà người ICSI hoàn toàn có thể kiểm soát lực này 
trong giới hạn cho phép. Các phương pháp đo có thể 
được kết hợp với nhau và được tích hợp vào hệ thống 
vi thao tác, đồng thời được trang bị thêm bộ điều khiển 
(trở kháng, phi tuyến, …) để đảm bảo lực xuyên màng 
trong quá trình ICSI có thể được điều chỉnh theo quỹ 
đạo mong muốn [14]. Tuy nhiên, cho đến thời điểm hiện 
tại, đây vẫn còn là một hướng nghiên cứu còn khá mới, 
những báo cáo về vấn đề này còn khá ít ỏi và hiệu quả 
chưa rõ ràng. Tuy vậy, tiềm năng của hướng nghiên cứu 
này là rất lớn, việc có thể đo lường và kiểm soát được 
lực xuyên ZP không những giúp ích cho chuyên viên 
phôi học trong quá trình ICSI mà còn mang lại nhiều hy 
vọng giúp nâng cao và tăng hiệu quả của quá trình ICSI.

Lựa chọn tinh trùng trong ICSI
Trong ICSI, việc lựa chọn tinh trùng có tính chất 

quan trọng tuy nhiên lại phụ thuộc nhiều vào tính chủ 
quan của người ICSI. Mặc dù tất cả người ICSI đều được 
đào tạo trước đó nhưng không tránh khỏi sự sai khác 
trong thực hành giữa các cá nhân khác nhau. Hiện nay, 
trong thực hành lâm sàng hầu hết các trung tâm đều 
lựa chọn tinh trùng cho ICSI dựa vào hình thái và tính 
di động của tinh trùng. Các tinh trùng được cho là “bình 
thường” sẽ được tiêm vào bào tương noãn, tuy vậy tiêu 
chuẩn “bình thường” có thể khác nhau giữa các chuyên 
viên phôi học. Sự khác biệt có thể mang tính chất chủ 
quan phụ thuộc vào năng lực và kinh nghiệm của người 
ICSI. Ngoài ra, các yếu tố khách quan như chất lượng hệ 
thống kính ICSI, tính chất mẫu tinh trùng quá yếu, kém 
dẫn đến việc lựa chọn tinh trùng gặp nhiều khó khăn. 

Trong một số trường hợp đặc biệt, việc lựa chọn tinh 
trùng còn phải phụ thuộc rất nhiều vào kinh nghiệm 

người thực hành. Đối với những bệnh nhân thu nhận tinh 
trùng bằng thủ thuật (Microsurgical Epididymal Sperm 
Aspiration-MESA, Testicular sperm extraction-TESE, 
Microscopic testicular sperm extraction- microTESE,...) 
hầu hết tinh trùng đều chưa có sự trưởng thành hoàn 
toàn do đó phần lớn chúng bất động. Người ICSI gặp 
khó khăn nếu chỉ dựa vào hình dạng hay cách di chuyển 
của tinh trùng để lựa chọn. Năm 1984, Jeyendran và 
cộng sự giới thiệu phương pháp thử nghiệm nhược 
trương (Hypo-osmotic swelling-HOS) giúp đánh giá khả 
năng sống của tinh trùng nhằm thay thế phương pháp 
nhuộm thông thường [15]. Nguyên tắc của phương pháp 
này là cho tinh trùng tiếp xúc với môi trường nhược 
trương và ủ trong thời gian ngắn, những tinh trùng còn 
sống sẽ có màng nguyên vẹn, sự di chuyển của nước từ 
môi trường vào bên trong tinh trùng khiến cho đuôi tinh 
trùng căng phồng và có thể quan sát dưới kính hiển vi 
[15]. Kể từ khi ra đời, phương pháp HOS cho thấy giúp 
cải thiện tỷ lệ thụ tinh và chất lượng phôi trong trường 
hợp tinh trùng từ thủ thuật hoặc bất động 100% ở nhiều 
nghiên cứu [16], [17]. Tuy vậy, việc lựa chọn tinh trùng 
nhờ phương pháp HOS phụ thuộc vào rất nhiều vào 
người ICSI. Việc phân biệt tinh trùng có sự căng phồng 
ở đuôi trong môi trường HOS yêu cầu chuyên viên cần 
có nhiều kinh nghiệm thực hành trước đó. Việc nhầm 
lẫn phản ứng của tinh trùng trong môi trường HOS có 
thể dẫn đến tiêm nhầm tinh trùng đã chết và gây thất 
bại thụ tinh. 

Khả năng di động của tinh trùng còn có thể được 
kích hoạt bởi các tia laser [18]. Với những tinh trùng 
bất động còn sống, việc chiếu tia laser vào đuôi có thể 
giúp giải phóng Ca2+ và tăng tổng hợp ATP, tạo ra sự 
chuyển động nhẹ đuôi tinh trùng như cong hay cuộn 
đuôi [18]. Kỹ thuật này đặc biệt có hiệu quả ở những 
mẫu tinh trùng từ thủ thuật như TESE, giúp cải thiện tỷ 
lệ thụ tinh đáng kể từ 20,4% ở nhóm lựa chọn tinh trùng 
ngẫu nhiên so với 45,4% ở nhóm chọn lọc bằng laser. 
Điều này cũng dẫn đến tỉ lệ trẻ sinh sống tăng từ 5,9% 
lên 19% [18]. Dường như phương pháp sử dụng laser 
mang lại hiệu quả cho những chu kỳ điều trị với tinh 
trùng bất động hay tinh trùng từ thủ thuật. Tuy nhiên, 
tương tự như HOS phương pháp này yêu cầu chuyên 
viên phôi học có kinh nghiệm để có thể nhận biết sự 
cuộn đuôi tinh trùng chính xác nhất [18]. 

Nhìn chung, hiện tại việc lựa chọn tinh trùng cho 
ICSI còn phụ thuộc nhiều vào tính chủ quan của người 
ICSI. Ở những trường hợp tinh trùng bất động hoàn toàn 
có thể sử dụng nhiều phương pháp khác nhau. Trong 
đó, phương pháp HOS hay tia laser đang được sử dụng 
trong thực hành lâm sàng và đều mang lại những cải 
thiện đáng kể trong kết quả điều trị [19]. Dù lựa chọn 
phương pháp nào thì vai trò kinh nghiệm của người ICSI 
trong việc lựa chọn tinh trùng là rất lớn. Để mang lại 
một kết quả điều trị tối ưu cho bệnh nhân, những trường 
hợp tinh trùng bất động hoàn toàn cần có chuyên viên 
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phôi học nhiều kinh nghiệm để giúp giảm thiểu thời 
gian ICSI cũng như lựa chọn tinh trùng chính xác.

Các KPI trong đánh giá trong thực hành ICSI
Để đánh giá hiệu quả làm việc của một chuyên 

viên phôi học, người ta thường dùng chỉ số KPI (Key 
performance indicators) làm thước đo. Điểm số KPI 
được xét dựa theo các đánh giá kết hợp giữa lâm sàng 
(C-KPIs) và labo (L-KPIs) bao gồm: thoái hoá, tỉ lệ thụ 
tinh, tỉ lệ 2PN, tỉ lệ phôi hữu dụng. Tuy nhiên, khi xét 
các chỉ số KPI của một chuyên viên phôi học cần kết 
hợp thêm các mô hình dùng để tiên lượng kết quả điều 

trị của một ca nhằm có cái nhìn tổng quan về năng 
lực. Điển hình, trong mô hình của Petersen và cộng 
sự (2018), cách tính điểm cho một ca điều trị được xét 
duyệt là tiên lượng tốt hay xấu như hình 1 [20].

Một ca được đánh giá là tốt khi:
l KPIs lâm sàng (C-KPIs): điểm C-KPIs: ≥9
l KPIs trong phòng thí nghiệm (L-KPIs): điểm L-KPIs: 

> 6
Tóm lại, việc đánh giá, xem xét năng lực ICSI của 

một chuyên viên phôi học cần cân nhắc đầy đủ giữa 
các chỉ số KPI với mức độ tiên lượng ca ICSI đó.

Hình 1. Hệ thống điểm số KPIs theo mô hình Petersen và cộng sự [20].

3. KẾT LUẬN
Trong kỹ thuật ICSI, vai trò người ICSI có ảnh hưởng 

đến kết quả điều trị. Những chuyên viên phôi học với 
nhiều năm kinh nghiệm cho thấy có kết quả điều trị 
tốt hơn so với người ít kinh nghiệm. Những khác biệt 
về mặt kinh nghiệm như vậy cũng cần được ghi nhận 
và theo dõi, ngoài ra, việc kiểm soát chất lượng có thể 
được đảm bảo khi thực hiện ICSI với nhiều hơn 1 chuyên 
viên phôi học trên cùng một ca bệnh. 

Phòng thí nghiệm hỗ trợ sinh sản có thể sử dụng 
hoặc xây dựng bộ KPI phù hợp để đánh giá hiệu năng 
làm việc của người ICSI. Tuy nhiên, cần thận trọng trong 
việc đánh giá và xem xét năng lực của một chuyên viên 
phôi học, phải đảm bảo đánh giá đầy đủ giữa các chỉ 
số KPI labo và mức độ tiên lượng về mặt lâm sàng của 
ca điều trị. 
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